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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Dintre maladiile oncologice, incidenta
cancerului pulmonar are o tendintd in crestere atit la nivel mondial, cét si in Republica
Moldova. La nivel mondial, in anul 2021 s-au inbolnavit de cancer pulmonar aproxima-
tiv 2.000.000 persoane si au decedat 1.800.000 persoane. Conform Asociatiei Americane
a Cancerului in anul 2022 in SUA s-au imbolnavit de cancer pulmonar 236.740 de per-
soane (117.910 de barbati si 118,830 de femei) si au decedat 130.180 de persoane
(68.820 de barbati si 61.360 de persoane). Dintre toate decesele cauzate de maladiile on-
cologice, 25% sunt atribuite cancerului pulmonar. Riscul de imbolnavire de cancer pul-
monar creste substantial dupa varsta de 40 de ani. Cu toate ca dezvoltarea cancerului
pulmonar predomina la categoria de varsta 50-70 de ani, n ultimul timp se atesta cazuri
si la varste de sub 40 de ani. Prevalenta cancerului pulmonar si mortalitatea indusa de
acesta este mai mare decat suma prevalentelor si mortalitatilor generate de cancerul colo-
nic, de san si prostatd. Conform Institutului National al Cancerului din SUA, pe durata
vietii 0 persoand din 16 va dezvolta cancer pulmonar; un fapt ingrijorator este ca 65% din
cazurile de cancer pulmonar se atesta la persoanele care nu au fumat niciodata. Speranta
la viatd de 5 ani din momentul stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar este de 22%.
Chiar si in cazul diagnosticarii cancerului pulmonar n stadii incipiente, la 5 ani de su-
pravietuire ajung doar 60% dintre persoane.

Conform ultimilor date publice ale Biroului National de Statisticd al Republicii Mol-
dova din anul 2022, mortalitatea n tumori maligne ocupa locul II (cca 14,6%), fiind atesta-
te 5731 de decese (in anul 2018, 2012 — respectiv, 6133 si 5734 cazuri). Cancerul pulmo-
nar din anul 1982 se afld pe primul loc in structura oncologica. In anul 2020 s-au inregis-
trat 565 cazuri noi de cancer pulmonar, in anul 2021 — 812 (+44%) cazuri, fiind plasat pe
locul 11 in randul tumorilor maligne diagnosticate. Contrar statisticilor din SUA, Th Repu-
blica Moldova rata de supravietuire din momentul stabilirii diagnosticului de cancer pul-
monar la 5 ani este de 20-35%. Conform datelor statistice disponibile (anii 1991-1997),
morbiditatea de cancer pulmonar in grupul de varsta 30-34 ani a crescut de 5 ori (de la 0,8
la 4,6 cazuri la 100.000 locuitori), in grupul de varsta 35-39 de ani —de 3 ori (de la 4,4 la
12,5 1a 100.000 locuitori) si in grupul de varsta de 40-44 ani de 2 ori.

Concluzia este ca afectiunea oncologica data reprezinta o problema de sanatate publica,
care reprezintd o povara financiara si sociala importantd asupra statului, in plus — tragica
pentru pacient si apropiatii sdi. Masurile preventive, profilaxia primard, identificarea grupu-
rilor de risc, screeningul si diagnosticul la stadii incipiente nu-gi ating scopul scontat din va-
rii motive. Cu toate ca progresele medicinii au fost semnificative in ultimile decenii (tehnici
de diagnostic molecular, imagistica, chirurgie, terapie intensiva etc.), acestea nu au fost in
stare s3 modifice substantial pronosticul si speranta la viata a pacientilor. Astfel, una dintre
strategiile potential realizabile de tratament este extinderea sperantei de viata a pacientului
(prin chimioterapie, radioterapie sau tratament chirurgical).

Chirurgia joaca un rol important in diagnosticul, stadializarea si tratamentului can-
cerului pulmonar non-microcelular. Rezectia pulmonara este tratamentul de electie al
stadiului 1-11 al cancerului pulmonar non-microcelular si o componenta importanta al
tratamentului multimodal al stagiului ITTA. In esenti, tratamentul chirurgical consti din
rezectii standard (lobare, bilobare, pulmonare), cu revizia hilului pulmonar ipsilateral si
al ganglionilor limfatici mediastinali. Conform Lackey A. (2013), in stagiile incipiente,



scopul tratamentului chirurgical este reducerea morbiditatii si mortalitatii. Pentru stadii-

le mai avansate de cancer pulmonar sau la pacientii cu risc anestezico-chirurgical, pe

prim plan vine identificarea corecta a pacientilor, la care tratamentul chirurgical, com-
binat radioterapiei sau chimiotarepiei ar aduce un beneficiu. Nemijlocit de aici porneste
importanta problemei abordate in prezenta cercetare.

Problema tratamentului chirurgical al cancerului pulmonar a fost abordata in 2019
de Societatea Europeana a Chirurgilor Toracici, alaturandu-se la Societatea ERAS, sec-
tiunea de chirurgie toracica (care abordase problema in 2017). Protocoalele de recupe-
rare postoperatorie acceleratd au confirmat utilitatea lor in numeroase domenii ale chi-
rurgiei (colorectald, cardiaca, ortopedica etc.), inclusiv in chirurgia toracica. Totusi, pu-
blicatiile stiintifice, care abordeaza strategia ERAS in chirurgia toracica sunt bazate pe
studii nerandomizate, cu deficiente metodologice si factori de bias importanti. Respec-
tiv, rezultatele si concluziile sunt foarte eterogene, iar necesitatea standardizarii reco-
mandarilor ramane un deziderat de viitor. O tendintd foarte recentd in conduita periope-
ratorie a pacientilor este asa-numita preabilitare (respiratorie, cognitiva, motorie etc.) —
un complex de masuri, deocamdata insuficient de clar definite, care au drept scop cres-
terea capacitatii (rezervei) functionale a pacientului, care-1 permite sa faca fata stresului
operator si perioadei de recuperare postoperatorie. Efectul altor tehnici de asistenta pe-
rioperatorie (de ex., blocurile de planuri fasciale, strategiile antifibrinolitice de limitare
a sangerarii perioperatorii) asupra evolutiei postoperatorii nu au fost, deocamdata, ra-
portate in chirurgia toracicd oncologica.

In rezultat, se contureaza posibilitatea elaboririi si testarii noilor metode de condu-
ita perioperatorie in chirurgia toracica oncologica in cadrul unui concept nou, multimo-
dal si integrat, care ar putea sa faca eligibili pentru tratament chirurgicali noi categorii
de pacienti, in special cu risc anestezico-chirurgical avansat si/sau, sa amelioreze rezul-
tatele postoperatorii la orice pacient de profil, beneficiar de interventie.

Scopul lucririi: Elaborarea unei abordari perioperatorii multimodale la pacientii
cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, care sa permitd ex-
tinderea criteriilor de operabilitate pentru cresterea sperantei de viata si reducerea com-
plicatiilor postoperatorii.

Obiectivele cercetarii
1. Estimarea metodologiei elaborate de evaluare preoperatorie a pacientului cu cancer

bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, cu argumentarea unui pro-
gram de preabilitare individualizat pentru cresterea rezervelor biologice preoperato-
ri.

2. Caracterizarea clinico-paraclinica si analiza rezultatelor abordarii traditionale a paci-
entilor cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat.

3. Analiza comparativa a utilitatii clinice a scorurilor Charlson, Th-RCRI, ASA si MET
in gestionarea evolutiei perioperatorii si rezultatelor tratamentului pacientilor cu can-
cer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat.

4. Identificarea, descrierea si analiza determinantilor mortalitatii perioperatorii a paci-
entilor cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat pentru opti-
mizarea gestiondrii riscurilor aferente.



5. Aprecierea rolului blocurilor ecoghidate de planuri fasciale la nivelul toracelui n ac-
celerarea revenirii postoperatorii la homeostazie a pacientului cu cancer bronhopul-
monar si risc anestezico-chirurgical avansat.

6. Aprecierea impactului strategiilor de reducere a sangerarii intraoperatorii asupra res-
tabilirii postoperatorii a pacientilor cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-
chirurgical avansat.

7. Analiza rezultatelor postoperatorii cu elaborarea unui algoritm diagnostico-curativ
rational la pacientii cu cancer bronho-pulmonar.

Metodologia cercetarii stiintifice

Designul studiului este unul bidirectional (retrospectiv si prospectiv), de cohorta.
Protocolul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii a Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova (proces
verbal nr.4 din 12.11.2020).

Pentru realizarea obiectivelor cercetarii si sarcinilor trasate au fost studiate doud loturi
de pacienti. Primul lot, colectat retrospectiv din baza de date a Institutului oncologic, a in-
clus pacienti cu cancer pulmonar si risc anestezic avansat, compatibili cu criteriile de inro-
lare 1n studiu si cele de excludere din studiu, dar care nu au fost tratati chirurgical din mo-
tivul contraindicarii interventiei in baza abordarii traditionale. Cel de-al doilea lot de paci-
enti a fost constituit in mod prospectiv, respectand aceleasi criterii de includere si de ex-
cludere din studiu, dar care au beneficiat de abordarea conceptual nou propusa (elemente
de preabilitare si reabilitare postoperatorie accelerata, bloc analgezic de plan fascial serat
anterior, antifibrinoliza intraoperatorie, stratificare si parametrizare a riscurilor in baza
unor scoruri de gravitate integrate (ASA, Th-RCRI, MET, Charlson). Lotul pacientilor
operati a fost Tmpartit in doua subloturi — cel al supravietuitorilor si cel al decedatilor in
perioada postoperatorie precoce in scopul identificarii diferentelor, factorilor de risc si pre-
dictorilor mortalitdtii postoperatorii. Seria de pacienti supravietuitori din randul celor ope-
rati in baza criteriilor extinse elaborate de indicare a tratamentului chirurgical a fost com-
parata cu lotul pacientilor tratati in abordare traditionald (doar chimioterapie si/sau radiote-
rapie) prin prisma ratei de supravietuire la doi ani de zile.

Rezultatele obtinute Tn urma analizei statistice descriptive si inferentiale au fost
utilizate, apoi, drept bazd pentru statistica matematico-analitica a datelor. Aceasta din
urma a servit drept argument pentru formularea exactd a indicatiilor si contraindicatiilor
extinse pentru interventie chirurgicale in baza factorilor de risc identificati si parametri-
zati precum si la formularea recomandarilor practice generale. In mod particular, s-au
identificat si comparat doua subcategorii de pacienti cu cancer pulmonar si risc aneste-
zico-chirurgical avansat, care au prezentat rezultate similare la distanta: (1) pacienti cu
cancer pulmonar in stadiu III si scor Charlson de 0-4 puncte si (2) pacienti cu cancer
pulmonar in stadiu I-II si scor Charlson 5-12 puncte.

Numarul necesar de pacienti pentru probarea sau respingerea ipotezelor de cerce-
tare emise a fost calculat cu ajutorul softului G*Power v. 3.1.9.6 (elaborat de Franz Fa-
ul, Universitatea Kiel, Germania, 1992-2020), luand la baza criteriul principal de rezul-
tat diferenta ratei de supravietuire la doi ani de minim 15% intre loturi. Respectiv, nu-
marul total necesar de pacienti a fost estimat la 184 de persoane. Analiza statistica a
seriilor de date a fost efectuatd cu softul GraphPad Prism, versiunea 9 de incercare
(GraphPad Software, Boston, SUA). Au fost aplicate urmatoarele teste statistice: Fis-



her exact, t-Student, testele de corelare Spearman si Pearson, curbele ROC, curbele Ka-
plan-Mayer (cu testul Mantel-Cox), testarea multicolinearitatii, regresia logaritmica si
calculul probabilitdtilor. Selectarea testului a fost efectuata in functie de ipoteza emisa,
distribuirea normala sau anormala a seriilor de date, a numarului seriilor de date. Rezul-
tatele sunt prezentate sub forma de medie si deviere standard (dupa caz — interval de
Tncredere de 95% a mediei), date relative (absolute). Calculul statistic a fost efectuat in
baza puterii studiului de 80%, erorii alfa — de 5%, erorii beta — de 20% si semnificatiei
statistice mai mici de 0,05.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

A fost abordatd in premiera problema tratamentului chirurgical la pacientii cu cancer
pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat care sunt, traditional, tratati doar prin chi-
mioterapie sau radioterapie. A fost demonstrat ca pentru categorii bine definite de pacienti,
tratamentul chirurgical este fezabil, cu rezultate postoperatorii si pronostic de supravietuire
la doi ani dupa interventie semnificativ mai bun decat in cazul abordarii traditionale. Pen-
tru identificarea pacientilor eligibili pentru tratamentul chirurgical din randul celor cu risc
anestezico-chirurgical sporit s-au stabilit si parametrizat factori specifici de risc. Totodata,
s-au elaborat si testat modele predictive a mortalitdtii perioperatorii, bazate pe scoruri inte-
grate de gravitate. A fost elaborata o strategie de conduita perioperatorie, ce include ele-
mente de preabilitare, reabilitare postoperatorie accelerata, antifibrinoliza intraoperatorie si
bloc analgezic serat anterior care, prin efect sinergic, cresc rezistenta organismului la stre-
sul operator si faciliteaza revenirea la homeostazie.

Problema stiintifica importanta solutionata in teza

Abordarea conceptuald noua a eligibilitatii si conduitei perioperatorii a pacientului cu
cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat a permis extinderea criteriilor de
operabilitate pentru unele categorii de pacienti considerati anterior neoperabili. Modelele
matematice de predictie a riscului mortalitdtii postoperatorii, bazate pe scoruri complexe
de gravitate (Th-RCRI, Charlson, MET si ASA) si amploarea rezectiei pulmonare planifi-
cate permit propunerea unei optiuni rezonabile de tratament (chirurgical sau nechirurgical).
Pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, operati in baza criterii-
lor extinse de operabilitate elaborate, gestionati perioperator cu aplicarea elementelor de
preabilitare si reabilitare postoperatorie acceleratd, cresc semnificativ speranta la viata,
comparativ cu conduita traditionala.

Semnificatia teoretica

Lucrarea oferd o sinteza critica de literaturd referitoare la elementele de reabilitare
postoperatorie acceleratd care, in adaptarea autorului la chirurgia toracica oncologica a
permis identificarea categoriilor de pacienti eligibili pentru interventie din randul celor
care anterior erau considerati neeligibili. Lucrarea asigurd un suport teoretic, metodolo-
gic si practic referitor la evaluarea preoperatorie, programele individualizate de preabi-
litare, reabilitare postoperatorie accelerata, asistenta intra si postoperatorie a pacientului
cu cancer bronho-pulmonar cu risc anestezico-chirurgical sporit. care permit cresterea
ratei de supravietuire.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Abordarea inovativa propusa permite extinderea criteriilor de operabilitate a pa-
cientilor cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit. Astfel, o
parte suplimentard de pacienti pot sa beneficieze de tratament chirurgical al canceru-



lui bronho-pulmonar cu rezultate clinice semnificativ mai bune in sensul ratei de su-
pravietuire si sperantei la viata. Rezultatele cercetarii oferd recomandari practice sim-
ple pentru medicii chirurgi, anesteziologi, reanimatologi in evaluarea si stratificarea
riscurilor, tipurile de preabilitare si pregatire preoperatorie a pacientului chirurgical
electiv. Practicarea blocului de plan serat anterior in interventiile chirurgicale toracice
reduce intensitatea durerii postoperatorii si amelioreaza parametrii ventilatorii. Redu-
cerea sangerarii intraoperatorii prin administrarea sistematica a acidului tranexamic
contribuie la accelerarea revenirii la homeostazie a pacientului dupd interventia chi-
rurgicala.

Implementarea rezultatelor in practica

Rezultatele cercetarilor au fost implementate in practica clinica curenta in Sectia
de chirurgie toracica a Institutului de Medicina Urgenta, Chisindu, Republica Moldo-
va (Anexele nr.01-02).

Aprobarea lucrarii

Principalele postulate ale tezei au fost raportate si discutate la:

= Congresul National de Oncologie (Poiana Brasov, Romania; 2023);

= Congresul National de Chirurgie (Eforie-Nord, Roménia; 24-27 mai 2023);

= Congresul National de Chirurgie (Eforie-Nord, Roménia; 24-27 mai 2023);

= The 30th Annual Congress of the World Society of Cardio-Vascular and Thora-
cic Surgeons (Sankt Petersburg, Russia; 2022);

= Congresul National de Chirurgie (Sinaia, Romania; 8-11 iunie 2022);

= Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al Ill-lea
Congres al Societatii de Endoscopie, Chirurgie Miniminvaziva si Ultrasonografie
,,V.M.Gutu” din Republica Moldova (Chisinau; 18-20 septembrie 2019).

= 3st edition of the International Exhibition of Innovation and Technology Transfer
EXCELLENT IDEA (Chisinau; 20-22 septembrie 2024).

» The 16th Edition of EUROINVENT — European Exhibition of Creativity and In-
novation (lasi; 6-8 iunie 2024)

Rezultatele studiului au fost discutate si aprobate in cadrul sedintei Catedrei
de Chirurgie nr.1 ,Nicolae Anestiadi”’, USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal
nr.10 din 02.05.2024); sedintei Seminarului Stiintific de Profil — 321.13. Chirurgie;
321.14. Chirurgie pediatrica; 321.22. Urologie si andrologie, USMF ,Nicolac Tes-
temitanu” (la SSP din 26.06.2024).

Publicatii la tema tezei

Materialele de baza ale tezei au fost publicate in 24 lucrari stiintifice, inclusiv 0
monografie, 4 articole 1n reviste internationale, 2 articole in reviste de peste hotare
indexate, 3 articole in reviste indexate la nivel national, 12 rezumate publicate in cu-
legerile de lucrdri la evenimente stiintifice; 2 obiecte de proprietate intelectuala, pre-
zentari s1 comunicdri orale la diverse evenimente stiintifice internationale (2 in tard si
5 peste hotare).

Sumarul compartimentelor tezei

Textul tezei este expus pe 197 pagini text de baza, procesate la calculator, fiind con-
stituit din lista abrevierilor, introducere, 7 capitole, concluzii generale, recomandari prac-
tice, bibliografia din 310 de surse si 7 anexe. Materialul ilustrativ include 48 de tabele, 53
de figuri.



Cuvinte cheie

Cancer bronho-pulmonar, risc anestezico-chirurgical, bloc ecoghidat de plan fas-
cial, preabilitare, criterii extinse de operabilitate, protocoale de reabilitare accelerata,
ratd de supravietuire.

CONTINUTUL TEZEI
1. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL CANCERULUI BRONHOPUL
MONAR LA PACIENTII CU RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL
AVANSAT iN CADRUL ABORDARII MULTIMODALE A
CONDUITEI PERIOPERATORII

Tn acest capitol se prezinti sub forma de sintezi analiza critica a literaturii stiintifi-
ce recente si relevante referitoare la tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmo-
nar, inclusiv la pacientii cu risc anestezico-chirurgical avansat. Capitolul este structurat
in 5 sectiuni. Prima sectiune trece in revista epidemiologia cancerului bronhopulmonar,
bazata pe datele platformei internationale GLOBOCAN, dar si pe evidentele interne ale
Republicii Moldova. Sunt mentionate problemele diagnosticului tardiv, sperantei redu-
se de supravietuire, eficienta limitatd a tratamentelor radioterapeutice sau chimiotera-
peutice, singure sau in combinatie. Totodata, se constatda o proportie extrem de redusa a
pacientilor care beneficiazd, in general, de tratament chirurgical al cancerului bronho-
pulmonar. Aspectele pur chirurgicale de abordare sunt prezentate in sectiunea a doua a
capitolului, unde sunt discutate criterile de operabilitate, indicatiile si contraindicatiile
tratamentului chirurgical. Abordarea moderna, bazata pe noul concept de preabilitare a
pacientilor fragili, in intentia de a le creste rezerva biologica preoperatorie si capacita-
tea de a suporta stresul operator, este descrisa in sectiunea trei a capitolului. Includerea
preabilitarii in programe de tip ERAS a fost asociata cu reducerea morbiditatii si morta-
litatii postoperatorii, a duratelor si costurilor de spitalizare, insa, in mod variabil, in
functie de domeniul chirurgiei si de experienta clinicii de chirurgie, care a adoptat o
asemenea abordare. Ultimile doua subcapitole (patru si cinci) ale capitolului se refera la
asistenta anestezica si perioperatorie a pacientului beneficiar de interventii pe cutia to-
racicd, inclusiv, oncologice. Noile tehnologii, bazate pe administrarea ecoghidatd de
anestezice locale cu sau fara adjuvanti, permite efectuarea blocurilor analgezice a nervi-
lor senzitivi, care trec prin planurile interfasciale musculare. Pe langa o analgezie
postoperatorie remarcabila, aceste tehnologii asigurd o recuperare postoperatorie acce-
lerata. In sumarul capitolului 1, existd numeroase aspecte nestudiate sau, cu date con-
tradictorii, raportate in literaturd, care necesita a fi clarificate, iar abordarea chirurgicala
a pacientului cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat recon-
ceptualizata.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1.  Designul studiului

Cercetarile din cadrul tezei au testat o noud abordare perioperatorie multimodala,
elaborata pentru pacientii cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical
avansat, care sa permita extinderea criteriilor de operabilitate pentru cresterea sperantei
de viatd si reducerea complicatiilor postoperatorii. Din aceasta perspectiva, lucrarea
consta din 2 studii de baza: 1) primul studiu, experimental, de tip prospectiv, descriptiv-
analitic, de cohorta, a fost efectuat in Sectia de chirurgie toracica (Institutul de Medicina



Urgentd), parte componenta a Clinicii chirurgicale a Catedrei de chirurgie nr.1 ,,Nicolae
Anestiadi”, USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova in perioada anilor
2016-2024; 2) al doilea — de tip retrospectiv, descriptiv-analitic, de cohorta, a fost efec-
tuat pe baza fiselor de evidentd, datele fiind extrase din arhiva Instutului Oncologic din
Republica Moldova. Colectarea datelor a fost efectuata pe durata anului 2022 si a inclus
cazurile clinice eligibile, conform criteriilor de includere si excludere prestabilite, trata-
te si monitorizate in perioada anilor 2013-2020.

PACIENTI ELIGIBILI IN STUDIU

l l

ABORDARE TRADITIONALA ABORDAREA INOVATIVA ELABORATA
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Figura 1. Design-ul general al cercetarilor din cadrul tezei

Ipoteza principald de cercetare isi are fundamentarea in constatarile facute din sinteza
criticd de literatura. In plan particular, in prezenta lucrare a fost testatd influenta asupra ra-



tei de supravietuire si duratei de supravietuire a abordarii inovative elaborate, comparativ
cu abordarea traditionald, la pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical
avansat. Nemijlocit, abordarea inovativa a constat in aplicarea unor elemente tip ERAS
(combaterea subnutritiei, corectia anemiei preoperatorii, evitarea hipotermiei incidentale in
sala de operatii, preabilitarea multidimensionala preoperatorie, tratamentul multimodal al
durerii, utilizarea intraoperatorie a antifibrinoliticilor etc.), precum si aplicarea unor tehnici
noi de anestezie (ex., blocurile ecoghidate de planuri fasciale) si de chirurgie propriu-zisa
(de ex., tipul nou de sutura de etantiezare bronsica propusa).

Asadar, criteriile de inrolare in studiu au fost: 1) pacienti adulti (peste 18 ani); 2)
cancer bronho-pulmonar in stadiul I-111a; 3) diagnostic preoperator confirmat la exame-
nul anatomo-patologic; 4) pacienti cu risc anestezic preoperator ASA II-III; 5) pacienti
neoperati anterior de cancer bronho-pulmonar; 6) acceptul participarii pacientului in pro-
iectul de cercetare. Criteriile de excludere din studiu au fost:1) pacienti cu cancer bronho-
pulmonar in stadiul 111b-IV; 2) metastazele altor tipuri de tumori in plamani; 3) risc anes-
tezic preoperator ASA I si ASA 1V, V; 4) pacienti cu interventii chirurgicale pe cord si
vasele magistrale in antecedente; 5) pacienti operati anterior de cancer bronho-pulmonar;
6) lipsa examenului anatomo-patologic preoperator; 7) pacienti cu tulburdri cognitive
preoperatorii; 8) pacienti care fac abuz de alcool sau consumatori de droguri; 9) pacienti
care au refuzat participarea in proiectul de cercetare.

Designul propus si realizat al cercetarilor din cadrul tezei este prezentat in figura 1.

in cele din urma, pentru a concluziona despre fezabilitatea extinderii criteriilor de
operabilitate a cancerului bronho-pulmonar, abordarii inovative multimodale a perioadei
perioperatorii asupra ratei de supravietuire la 2 ani si a duratei medii de supravietuire, s-
au comparat acesti parametri principali de rezultat intre voletul retrospectiv (abordat tra-
ditional, pacienti neoperati) si seria de pacienti supravietuitori din voletul prospectiv (fi-
gural).

2.2. Evaluarea preoperatorie si stratificarea riscurilor anestezico-chirurgicale

Evaluarea respiratorie preoperatorie este bazata pe 3 elemente de baza: (1) bio-
mecanica respiratorie; (2) functia propriu-zisd a parenchimului pulmonar; (3) rezerva
functionald cardiopulmonara. Ghidurile curente de evaluare preoperatorie a functiei
respiratorii  considerd cele mai valizi parametri de evaluare respiratorie preoperatorie
FEV1, DLCO (capacitatea de difuzie pulmonard a monoxidului de carbon) si VOamax
(consumul maximal de oxigen). Ulterior, in functie de volumul de rezectie estimat a fi
efectuat, se estimeaza rezectabilitatea functionala in baza a 2 parametri derivati de aici:
ppoFEV1 si ppoDLCO, adica, valorile postoperatorii teoretice, estimate din valorile
reale preoperatorii ale pacientului, din care se scad acele volume, care sunt asigurate,
ipotetic, de volumul de tesut pulmonar care urmeaza a fi inlaturat [1, 2, 3].

Indicele de Risc Goldman (IRG) este unul dintre primele scoruri de risc pentru
complicatii de origine cardiaca elaborate si care a cunoscut o largd raspandire in majori-
tatea domeniilor chirurgiei, anesteziei si terapiei intensive. Drept rezultat, a fost creat un
scor format din noua criterii, carora le era atribuit un punctaj anume, in caz ca erau pozi-
tive (tabelul 1). /DE SCOS — galben/

Indicele de Risc Cardiac Revizuit (RCRI) evalueaza sase variabile independente, aso-
ciate cu cresterea riscului cardiac. Acesti factori clinici de risc includ: chirurgia cu risc
crescut, boala cardiaca ischemica, istoricul de insuficientd cardiaca congestiva, istoricul de



boli cerebrovasculare, diabetul insulino-dependent si creatinina serica preoperatorie de
peste 2 mg/dL (sau peste 177 pmol/L) Indicele de Risc Cardiac Revizuit (RCRI) a fost
dezvoltat ca instrument de stratificare a riscului pentru pacientii care urmeaza interventii
chirurgicale non-cardiace; cu toate acestea, dezvoltarea si validarea lui au inclus un numar
relativ mic de pacienti supusi chirurgiei toracice [5, 6]. O recalibrare a RCRI propusa de
Brunelli si coautorii [7], cunoscutd sub numele de Indicele de Risc Cardiac Revizuit Tora-
cic (ThRCRI), a aparut ca un instrument pentru a prezice complicatiile cardiovasculare
postoperatorii In cazul pacientilor care beneficiaza de rezectii pulmonare. Componentele
individuale ale ThRCRI (pneumonectomie, boala cronica renald si boala cardiovasculara)
sunt cunoscute ca fiind asociate cu un risc crescut de mortalitate in populatia generala [16].
Indicele ThRCRI, pacientii sunt clasificati in 4 grupe de risc ThRCRI, in functie de punc-
tajul acumulat: A (scor de risc de 0), B (scor de risc de 1 la 1,5), C (scor de risc de 2 la 2,5)
si D (scor de risc mai mare de 2,5). [8]

Tabelul 1. Indicele de risk Goldman

Criterii | Punctaj
Istoricul

Infarct miocardic acut in ultimile 6 luni 10
Varsta de 70 ani si peste 5
Examinarea fizica

Deprimarea venei jugulare sau S3 11
Stenoza aortica considerabila 3

Electrocardiograma

Alt ritm decat cel sinusal cu sau fard complexe premature pe ultimul ECG 7
5 complexe ventriculare premature/min inainte de interventia chirurgicala 7
Alti factori

Stare fizica generala slaba 3
Interventie chirurgicala intraperitoneald, intratoracicd sau aortala 3
Interventie de urgenta 4
Total, puncte 53

Probabilitatea complicatiilor ce pun in risc viata in baza punctelor CRI

Complicatii mino- | Probabilitatea | Moartea subi-
Clasa Puncte ; L g -
re sau absente complicatiilor ta cardiaca
I 0-5 99% 0,7% 0,2%
1 6-12 93% 5% 2%
i 13-25 86% 11% 2%
v > 26 22% 22% 56%

2.3. Descrierea tehnicilor chirurgicale aplicate prin prisma cazurilor clinice rele-

vante

Pneumonectomia pe dreapta. Sub protectia anesteziei generale, pacientul pozitionat
n decubit dorsal. Toracotomie antero-laterala pe dreapta prin spatiul intercostal IV. La re-
vizie se determind lobul superior al plamanului, aderat de peretele toracic si mediastin, cu
concrestere in coloana vertebrala. In regiunea segmentului S1 se determini o formatiune
de volum dura la palpare, platd, imobild, de 1x2cm. De asemenea, se determind o formati-
une plata si alungitd pe traiectul scizurii interlobare oblice. Pe pleura mediastinald se de-
termind multiple formatiuni nodulare, pe pleura visceralda multipli noduli pe lobii superior,
mediu si cel inferior al plamanului, pe diaphragm — multipli noduli de diferite dimensiuni.



A fost luata decizia in favoarea pneumonectomiei cu limfodisectie extinsa. S-a efectuat
prepararea elementelor hilului pulmonar drept, ligaturarea venei superioare si inferioare,
precum si ligaturarea periferiilor. Suturarea si sectionarea acestora. Prepararea arterei pul-
monare, suturarea si sectionarea, inclusive a periferiilor. S-a efectuat pneumonectomie
vasculara cu hemostaza stabila. La prepararea bronhiei principale se determina concrestere
in peretele esofagului, cu implicarea nervului vag. Limfodisectie extinsa cu inlaturarea
ganglionilor limfatici de pe esofag, bronhia principald dreapta si la bifurcatia traheii (gru-
purile ganglionare 8, 10 si 7). S-a efectuat vagotomie din cauza implicarii procesului tumo-
ral ganglionar in nervul vag. Aplicarea sondei nazo-gastrice pentru supraveghere postope-
ratorie a esofagului. Clamparea bronhiei principale drepte, sectionarea pe etape si suturarea
ei in 2 straturi cu suturd continua (Brevet de inovator nr. 6185). Hemostaza si aerostaza
stabile, efectuarea pneumonectomiei. Peurizarea bontului bronhiei principale cu pleura
mediastinala. Dren de silicon de 30 Fr cu orientare spre domul pleural drept. Ablatia ter-
mica a nodulilor metastatici pe pleura mediastinala si pe diafragm. Fixarea drenului, tora-
corafie pe straturi anatomice. Pansament aseptic. Drenul conectat la sistemul Bulau.
Pierderea sangvina intraoperatorie a constituit cca 400 ml.

Pneumonectomia pe stdnga. Sub protectia anesteziei generale, pacientul pozitionat in
decubit ventral. Toracotomie postero-laterala stanga cu incizare pe straturi anatomice si he-
mostaza pe parcurs. Patrunderea in cavitatea pleurala stangd prin spatiul intercostal VII. La
revizie se determind o formatiune de volum 1n proiectia bronhiei centrale, cu concrestere in
peretele arterei centrale stangi si venei pulmonare superioare, ganglioni limfatici parahilari si
bifurcationali (grupurile 10 si 7), mariti in volum si duri la palpare, focare metastatice in lo-
bul superior si inferior al plamanului, o regiune cu conglomerati de noduli pe diafragm. S-a
luat decizia pentru pneumonectomie. S-a sectionat ligamentul pulmonary cu prepararea ele-
mentelor hilului pulmonar pe stanga si limfodisectia grupurilor ganglionare 7, 10, 4L, 5 si 6
mediastinale pe parcurs. Prepararea periferiile elementelor centrale ale hilului pulmonar
stang, mobilizarea nervului vag stang de la formatiunea de volum, ligaturarea venei inferioa-
re centrale, cu ligaturarea periferica ulterioara si suturarea segmentului central cu sectionare.
S-a ligaturat vena superioara central, ulterior s-a ligaturat periferic, suturare central si Sectio-
nare. S-a ligaturat artera pulmonara central, cu ligaturarea periferiilor, si suturatd central, cu
ulterioara sectionare. S-a efectuat pneumonectomie vasculara cu verificarea hemostazei.
Prepararea bronhiei centrale a pulmonului stang si clamparea si sectionarea acesteia pe eta-
pe, cu suturarea in 2 planuri cu sutura continua (Brevet de inovator nr. 6185) si prelucrarea
bontului cu solutie de betadina. Pneumonectomie cu pleurizarea ulterioara a bontului bron-
hiei principale stangi. Verificarea hemostazei si acrostazei. Aplicarea drenului de silicon de
28 Fr in torace, cu orientare spre domul pleural stang. Fixarea drenului. Ablatia termica a
conglomeratului de noduli pe suprafata pleurald a diafragmei. Toracorafie pe straturi anato-
mice. Pierderea sangvina intraoperatorie a constiut cca 400 ml.

Pneumonectomia transpericardiacd pe stanga. Sub protectia anesteziei generale, s-a
plasat pacienta in decubit ventral. Toracotomie postero-laterala pe stanga pe straturi, cu
hemostazi pe parcurs. In cavitatea pleurald care se depisteazi multiple aderente pleuro-
pulmonare diafragmale si mediastinale. S-a efectuat pneumoliza, cu dificultati tehnice. La
revizie se determina o tumora centrald, anterior de artera pulmonara pe stanga, de aproxi-
mativ 3x3 cm, durd la palpare, imobila, forma neregulatd. De asemenea, se detertmina si 2
metastaze in pulmon de 2 si 3 mm. Prepararea hilului pulmonar cu evidentierea si mobili-



zarea arterei, venei si bronhiei pe stdnga. S-a ligaturat, central si periferic, artera si vena
pulmonara si s-a sectionat. Prepararea, clamparea si sectionarea bronhului cu aplicarea su-
turilor in 2 straturi. Aplicarea unui dren (28 Fr) in cavitatea pleurala cu orientare spre do-
mul pleural. Fixarea acestuia si verificarea la hemostaza, acrostaza si corpi straini. Toraco-
rafie pe straturi anatomice. Hemoragie intraoperatorie estimata la 1600 ml.

Pneumonectomia transpericardiaca pe dreapta. Sub protectia anesteziei generale,
pozitia pacientului in decubit dorsal. Toracotomie antero-laterala pe dreapta cu he-
mostaza pe parcurs. S-a patruns in cavitatea pleurald pe dreapta prin spatiul intercostal
IV. La revizie, lobul mediu si superior aderati de pleura parietala, pneumoliza cu he-
mostaza. La revizie ulterioard se determina un proces tumoral dur la palpare, imobil,
neregulat, situat central Tntre confluerea venei azygos cu vena cava superioara, bronhiei
principale drepte, arterei pulmonare drepte si venei pulmonare superioare pe dreapta.
Cu dificultati tehnice s-a reusit prepararea elementelor hilului pulmonar pe dreapta, s-a
ligaturat central ambele vene pulmonare, s-au ligaturat periferiile prelucrate, pana la
portiunile segmentare ale acestora. S-au suturat si s-au sectionat Cu hemostaza stabila.
Ligaturarea arterei pulmonare pe dreapta, cu suturare si sectionare ulterioara. Hemosta-
za stabild. Prepararea bronhiei si separarea acesteia de procesul tumoral, in care era cu-
prinsa si vena azygos. S-a clampat si s-a suturat cu suturd continua in 2 straturi CU obti-
nerea aerostazei stabile. Peurizarea bontului bronsic drept cu tesut adipos pretimic si cu
glanda timica. Controlul la aerostaza si hemostaza. Aplicarea unui dren de silicon de 30
Fr, cu orientare spre domul pleural drept. Fixarea acestuia, toracorafie pe straturi ana-
tomice. Hemoragia intraoperatorie a constituit aproximativ 1200 ml.

Lobectomia superioara pe dreapta. Sub protectia anesteziei generale, pacientul a
fost plasat in decubit dorsal. Toracotomie antero-laterala pe dreapta cu asigurarea he-
mostazei. S-a patruns in cavitatea pleurala prin spatiul intercostal IV. La revizie, in cavi-
tatea pleurala se determind o formatiune de volum de 1x1 cm 1n S3, imobila, dura la pal-
pare; aderente pleuro-pulmonare la nivelul lobului superior, pneumoliza ulterioara. Este
prezenta limfoadenopatie mediastinald. Mobilizarea si prepararea elementelor lobului
superior a pulmonului drept. Ligaturarea, suturarea si sectionarea venelor si arterelor lo-
bului superior. Prepararea bronhul lobului superior, clamparea si suturarea in 2 randuri cu
pleurizarea bontului bronsic. Sectionarea ligamentului pulmonar. Verificarea la hemosta-
za si aerostaza. Aplicarea a doua drenuri in cavitatea pleurala dreapta, cu orientarea tubu-
rilor spre domul pleural drept. Fixarea acestora si toracorafie pe straturi anatomice. S-a
conectat drenul la sistemul Bulau. Hemoragia intraoperatorie estimata la 300 ml.

Bilobectomia superioara pe dreapta. Sub protectia anesteziei generale, s-a efectuat
toracotomie antero-laterala pe dreapta pe straturi, cu realizarea hemostazei. S-a patruns in
cavitatea pleurala pe dreapta. La revizie, in scizura interlobara a lobului superior si mediu,
in proximitate de hilul pulmonar, se determinad o formatiune de volum, dura la palpare,
imobila. S-a luat decizia de a efectua bilobectomie pulmonara superioara pe dreapta. S-au
preparat minutios venele si arterele periferice si centrale a lobului superior si mediu, care s-
au ligaturat si sectionat. S-au preparat bronhiile principale ale lobului superior si mediu.
S-au clampat, suturat si sectionat dupa tehnica Sweet. S-a obtinut hemostaza si aerostaza
stabile. S-au aplicat 2 tuburi de dren de 28 Fr si 26 Fr in intrapleural, cu orientare spre do-
mul pleural. Drenurile fixate, toracorafie pe straturi anatomice. Conectarea drenurilor la
sistemul Bulau. Hemoragie intraoperatorie estimata cca 1000 ml.



Lobectomia medie. Sub protectia anesteziei generale, pacientul plasat in decubit
dorsal. S-a efectuat toracotomie antero-laterala pe dreapta, pe straturi anatomice, cu res-
pectarea hemostazei. S-a patruns in spatiul intercostal IV. La revizie, se determina o for-
matiune de volum in lobul mediu. S-a luat decizia pentru lobectomie medie. S-au prepa-
rat elementele hilului cu delimitarea lobului din scizura oblica si orizontald. S-au preparat
elementele vasculare si bronhul lobului mediu. S-au ligaturat si sectionat elementele hilu-
lui lobului mediu. S-a verificat la hemostaza si aerostaza. S-a aplicat un tub de dren de 24
Fr, cu orientare spre domul pleural drept. Fixarea drenului si toracorafie pe straturi. S-a
conectat drenul la sistemul Bulau. Hemoragie intraoperatorie cca 150 ml.

Lobectomia inferioara pe dreapa. Sub protectia anesteziei generale, pacientul a
fost plasat in decubit dorsal. Toracotomie antero-laterala pe dreapta in spatiul intercostal
V, cu incizie pe straturi anatomice, cu realizarea hemostazei. La revizie se determina ple-
ura viscerala ingrosatd. Multiple aderente in regiunea bazala si apicalda a pulmonului
drept, precum si in mediastin. S-a efectuat pneumoliza si s-a sectionat ligamentul pulmo-
nar drept. S-a mobilizat prin scizurd pana la artera lobului inferior, lobul pulmonar infe-
rior drept. S-au preparat elementele lobului inferior si vena pulmonara inferioara. S-au
preparat structurile periferice. S-a efectuat ligaturarea si suturarea pe centru a venei pul-
monare inferioare si arterei lobului inferior drept. S-a prelevat ganglionul limfatic de pe
suprafata anterioara a bronhiei lobului inferior. S-a clampat bronhia lobului inferior si s-a
sectionat. S-a suturat in 2 straturi cu suturd continua. S-a obtinut aerostaza stabila. S-a
efectuat decorticare pulmonara. S-au aplicat doua tuburi de dren de 24 Fr si 28 Fr, cu ori-
entare spre domul pleural drept. Fixarea tuburilor si toracorafie pe straturi anatomice.
Drenurile s-au conectat la sistemul Bulau. Pierderi sangvine intraoperatorii cca 300 ml.

Lobectomia superioara pe stdnga. Sub protectia anesteziei generale, pacientul pla-
sat n decubit dorsal. S-a efectuat toracotomie antero-laterald pe stanga in spatiul inter-
costal, cu incizare pe straturi, cu realizarea hemostazei pe parcurs. La revizie, s-a deter-
minat o formatiune de volum a lobului superior stang, cu concrestere in peretele toracic
anterior. S-a efectuat pneumoliza si detasarea tumorii de peretele toracic. S-au preparat
elementele hilului pulmonar si elementele lobului superior stang, care s-au suturat si sec-
tionat. Bronhul clampat si suturat cu sutura continud in 2 straturi. S-a efectuat limfodisec-
tie mediastinala pe stanga. S-a efectuat ablatia tumorii. S-au introdus 2 tuburi de drenare
de 24 Fr si 28 Fr cu orientare spre domul pleural stang. Fixarea tuburilor si verificarea
hemostazei si aerostazei. Toracorafie pe straturi anatomice. S-au conectat drenurile la
sistemul Bulau. Hemoragie intraoperatorie cca 200 ml.

Lobectomia inferioard pe stinga. Sub protectia anesteziei generale, s-a efectuat
prelucrarea si delimitarea campului operator. Toracotomie postero-laterala pe stinga,
cu incizare pe straturi, cu asigurarea hemostazei. La revizie se determina o formatiune
de volum ce se palpeaza prin scizura interlobara (4x4 cm), fara semne de invazie in lo-
bul superior. Organele cavitatii pleurale din stanga fara alte particularitati. S-a luat de-
cizia pentru lobectomie inferioard. S-a efectuat sectionarea ligamentului pulmonar. S-a
efectuat mobilizarea elementelor vasculare ale lobului inferior stang. S-a determinat
vena lobului inferior stang, care s-a preparat impreuna cu periferiile sale. S-a ligaturat
si s-a sectionat. S-a preparat artera lobului inferior stang, impreuna cu periferiile sale.
S-a ligaturat, suturat si sectionat. S-a determinat bronhia principald a lobului inferior. S-
a clampat si sectionat prin metoda Sweet. S-a obtinut aerostaza stabild. S-a efectuat



limfodisectie a unui lant de ganglioni paraesofagian, pe stanga. S-a aplicat un tub de
dren de 28 Fr in cavitatea pleurala pe stanga, cu orientare spre domul pleural. S-a fixat
la piele. S-a verificat hemostaza, aerostaza, reexpansiunea lobului superior. Toracorafie
pe straturi anatomice. Hemoragie intraoperatorie cca 500 ml.

Tehnica de bronhoplastie modificatd pentru rezectiile pulmonare. Una dintre etape-
le importante ale rezectiilor pulmonare este prelucrarea si suturarea bontului bronsic.

Problema dehiscentei de bont bronsic, in urma rezectiilor pulmonare impune cau-
tarea si dezvoltarea de noi tehnici pentru prelucrarea si inchiderea etansa a lumenului.

Tn perioada anilor 2016-2019, pacientii care au beneficiat de rezectii pulmonare
pentru cancer pulmonar (n=68), la care s-a aplicat tehnica Sweet de bronhoplastie, s-a
observat o mortalitate perioperatorie de 2,94% si postoperatorie de 11,76%, cu o inci-
denta a prezentei fistulei bronhopleurale de 10,29% (7/68 pacienti). Dintre aceste 7 ca-
zuri de fistule bronhopleurale, primare au fost in 2 cazuri, iar secundare (aparute >3
sdptamani postoperator) — 5 cazuri. Managementul pacientilor cu fistuld bronhopleurala
este unul complicat si complex si necesitd mentinerea indelungata a tuburilor de dren
pleurale, precum si aplicarea lavajului cavitatii pleurale cu solutii antiseptice, uneori —
antibioterapie sistemicd conform rezultatelor bacteriologice (cele mai frecvente culturi
inregistrate, in asa caz, sunt de Pseudomonas aeruginosa).

Dupa obtinerea unei cavitati pleurale ,,sterile”, a fost aplicata suturarea secundara a
bontului bronsic la 2 pacienti. Inchiderea spontani a fistulei bronhopleurale a fost inregistra-
td la 1 pacient, care a urmat acelasi management (antibioterapie sistemica + lavaj pleural).

Din anul 2019 si pana in 2023, cand a fost finalizata colectarea datelor pentru teza, a
fost aplicata tehnica de bronhoplastie modificatd, descrisa detaliat in continuare. In total, s-
au nregistrat 3 cazuri de fistuld bronhopleurald, toate fiind secundare (aparute dupa 3 sap-
tamani de la interventie). Reinterventii pentru bronhoplastie au suportat 2 pacienti.

Tehnica proprie elaboratd de suturare si etansiezare a bontului bronsic este urma-
toarea. Pacientul, intubat orotraheal, pozitionat corespunzator (decubit ventral, dorsal
sau lateral, pe dreapta sau stanga), in functie de tipul accesului chirurgical planificat. Se
efectueaza prepararea si prelucrarea bontului bronsic prin clamparea distald a acestuia.
Pentru aplicarea suturilor, a fost utilizat fir de sutura Covidien GM323 BIOSYN Suture,
Taper Point, Undyed, 30", Needle V-20, 1/2 Circle, Size 2-0, Violet. Prima sutura se
aplica la 5 mm de la pensa de clampare, se efectueaza 3-4 noduri. Unul dintre fire ra-
mane suspendat, iar cu celdlalt se continua suturarea bontului bronsic. Treptat, cu ajuto-
rul bisturiului, se deschide lumenul bronhial, iar cu ajutorul aspiratorului se aspira se-
cretiile endobronhiale. Marginile se prelucreaza, periodic, cu solutie de betadina. Sutu-
rile se aplica transfixiant continuu, in 3 pasi, iar firul de ancorare trece peste marginea
bontului bronsic. Ultima sutura a primului rand este aplicatd in asa mod, incat sa nu de-
paseasca grosimea peretelui bronhial; al doilea rand de intoarcere se aplica la o distanta
de 6-7 mm de marginea bontului, iar cu acul se trece prin mijlocul distantei dintre punc-
tele de sutura precedente. Astfel, prin sutura de intoarcere, se formeaza la marginea
bontului bronsic un ,,X” cu fiecare pas (figura 2.6).

Durata procedurii de suturare este de 5-15 minute, in functie de tipul de rezectie si
complexitatea cazului. Aceasta metoda a fost aplicata la 117 pacienti: dintre acestea 41
pneumonectomii, 76 lobectomii — majoritatea pacientilor operati pentru cancer pulmo-



nar, tumori pulmonare benigne (fibroleiomeiom, n=1; boala bronsiectatica, n=6), fara
cazuri de dehiscentd inregistrate in primele 3 saptdmani dupa interventie

Figura 2. Sutura bronhiala continua de elaborare proprie (imagine schematica si
fotografia testului de etansietate): A — aplicarea primei suturi; B — aplicarea primului
rand de suturi; C — imchiderea completa a bontului bronsic.

D — demonstrarea asigurarii etantietatii de catre sutura elaborata

Abordarea (suturarea si ligaturarea) transpericardiaca a venei pulmonare. Una
dintre situatiile dificile in care este necesara o prelucrare minutioasa a venelor pulmonare
este atunci, cand vena pulmonara abordata este foarte scurtd sau procesul tumoral ce im-
plica segmentul afectat nu ofera margini de sigurantd oncologica. Prepararea transperi-
cardiaca a venei pulmonare cu ligaturarea si suturarea acesteia permite prevenirea unui
accident vascular. Metoda consti in urmatoatele: In functie de vena pulmonari abordati
precum si de mobilitatea acesteia are loc prepararea minutioasa transpericardiacd. Dupa
expunerea circulara a acesteia are loc suturarea prin aplicarea 2 suturi transfixiant prin
vena (lumenul acesteia fiind Tmpartit in 3 planuri de indltime egald), iar a 3-a circular in



jurul venei, firele fiind perpendicular pe vena si paralele intre ele. Ligaturarea firelor cu
formarea dupa posibilitate a unei punti de cativa mm si ligaturarea circulara repetata cu
aplicarea nodurilor. Pentru efectuarea acestei metode se utilizeaza fir de sutura Covidien
VP523 — SUTURE, SURGIPRO-II, BLUE, 2/0, 36", V-20, 36/BX. Durata procedurii
este de 7-20 minute in functie de tipul de rezectie si complexitatea cazului. Implementa-
rea acestel metode a permis crearea unui bont vascular venos sigur fara incidente de de-
hiscenta pe parcursul perioadei postoperatorii. In total pe parcursul perioadei 2016-2024
metoda a fost aplicata la 5 pacienti operati pentru cancer pulmonar.
2.4. Asistenta anestezica si terapia intensiva perioperatorie

Interventiile chirurgicale au fost efectuate cu anestezie generald cu pivot inhalator,
cu ventilare pulmonara artificiala controlata (cu intubare orotraheald neselectiva). In-
ductia (componentul hipnotic) a fost efectuatd cu solutie propofol, bolus — 10-15
mg/kg, urmat de o perfuzie continua de 5-7 mg/kg/ora, ajustata dupa profunzimea anes-
teziei (FCC, TAS). Componentul analgezic a fost asigurat prin administrarea intrave-
noasd de solutie fentanil 0,03 mcg/kg la inductie, urmat de o perfuzare continud de
mentinere in doza de 0,01-0,02 mcg/kg, ajustat in functie de frecventa cardiaca si presi-
unea arteriala a pacientului, precum si a dozei unice de ketamina de 30-50 mg intrave-
nos. Releul opioid pentru asigurarea analgeziei intraoperatorii a constat Th administra-
rea a 10 mg de morfina intravenos bolus in administrare lentd. Miorelaxarea chirurgica-
1a a fost realizata prin administrarea de solutie atracurium (0,8-1 mg/kg). Componentul
inhalator a fost mentinut cu Sevofluran, concentratie de 1,0-1,3 MAC, ajustat in functie
de frecventa cardiaca si presiunea arteriald a pacientului. Postoperator, pacientii au fost
transferati pentru trezire si suportul temporar al functiilor vitale in Unitatea de terapie
intensiva la ventilare pulmonarad artificiala. Dupa trezire si revenire sigurd la autonomie
respiratorie, pacientii au fost extubati si au continuat respiratia de sine statatoare fiind
asigurati cu un flux suplimentar de O2 pe masca faciala.
2.5. Tehnica efectuarii blocurilor interfasciale toracice ecoghidate

Administrarea interfasciald de anestezice locale in diferite volume si concentratii,
cu sau fara adjuvanti, a inceput sa fie practicata abia in ultimii 20 de ani, datoritd dez-
voltarii tehnologiilor de ultrasonografie, algoritmilor de formare a imaginii si a posibili-
tatii de vizualizare find a tesutului muscular, fasciilor, nervilor.

Blocurile ecoghidate interfasciale la nivel toracic au fost efectuate de medicul
anesteziolog in cadrul asistentei anestezice si celei perioperatorii, in conformitate cu
tehnicile profesionale uzuale standardizate, descrise (https://www.nysora.com/ pectora-
lis-serratus-plane-blocks/). Drept anestezic local a fost utilizata lidocaina 0,2% in vo-
lum de 10-20 ml. Dozele anestezicelor locale in blocurile de planuri interfasciale tora-
cice: lidocaina sau ropivacaind cu concentratia 0,2% (20 mg/ml). Volumul: 0,2-0,4
ml/kg (extreme 10-30 ml sau 200-600 mg Lidocaina sau Ropivacaina, in total). Datele
raportate in literaturd referitoare la volumul si concentratia de anestezicului local admi-
nistrat sunt extrem de diferite. Momentul efectuarii blocului: dupa inductia in anestezie
si intubarea traheii, pana la incizie.

2.6. Analiza statistica a datelor

Calculul numarului necesar de pacienti s-a efectuat cu ajutorul softului G*Power v.
3.1.9.6 (Franz Faul, Universitatea Kiel, Germania, 1992-2020). Parametrul principal de
rezultat al studiului, in baza caruia s-a efectuat calculul numarului necesar de seturi de date



complete, disponibile pentru analiza, este rata supravietuirii pacientilor la 2 ani de zile. As-
tfel, rata supravietuirii pacientilor bolnavi de cancer pulmonar, care indeplinesc criteriile
de inrolare 1n studiu (lotul ,,abordare clasica / neoperabili”, proveniti din Institutul Oncolo-
gic) a fost de 30%. Noul model propus de abordare a pacientilor respectivi (lotul ,,abordare
inovativa / criterii extinse de operabilitate””) doreste sa identifice o diferenta de 20% (0,2)
in rata de supravietuire a pacientilor la 2 ani, diferenta considerata a fi semnificativd din
punct de vedere clinic si care presupune asumarea unor riscuri suplimentare rezonabile,
date de interventia chirurgicala propriu-zisa si de perioada perioperatorie.
Asadar, din mediul softului G*Power v.3.1.9.6 au fost selectati urmatorii para-

metri de intrare:
= tipul testului: Z (deoarece se precauta diferenta dintre doua proportii independente);
» calcul monocaudal (deoarece conteaza doar cresterea ratei de supravietuire in pl);
= proportia 1 (rata estimata a supravietuirii la 2 ani in abordarea inovativa): 0,50 (50%);
= proportia 2 (rata constatata a supravietuirii la 2 ani in abordarea traditionald): 0,30 (20%);
= eroarea tip alfa: 0,05 (5%);
= puterea studiului (1-eroarea beta): 0,80 (80%);
= rata de alocare N2/N1 (lot inovativ vs. lot traditional): 1:1.

Parametrii de iesire calculati au fost:
= Z critic (adicd, atingerea valorii-prag de semnificatie statisticd): 1,64;
* marimea minima a esantionului nr.1 (abordare traditionald): 74 de pacienti (seturi de

date complete);
* marimea minimd a esantionului nr.2 (abordare inovativa): 74 pacienti (seturi de date

complete);
= esantionul total: 148 pacienti (seturi de date complete).

Imaginea grafica a calculului esantionului de studiu este prezentat in figura 3.
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Figura 3. Imaginea grafica a calculului esantionului necesar de pacienti
pentru probarea ipotezei precum ca abordarea inovativa (criterii extinse de ope-
rabilitate) poate ameliora semnificativ rata de supravietuire la 2 ani a pacientilor

cu cancer pulmonar cu anumite caracteristici

Figura 3 prezinta grafic parametrii calculului esantionului de studiu, necesar
pentru probarea sau rejectarea ipotezei principale de cercetare, construite in baza pa-
rametrului principal de rezultat: daca abordarea inovativa proprie elaborata de evalua-
re preoperatorie si conduita a perioadei perioperatorii, extinderea criteriilor de opera-
bilitate, aplicarea noilor masuri terapeutice (de ex., administrarea intraoperatorie a



antifibrinoliticelor, blocurile de planuri fasciale toracice, evitarea hipotermiei inciden-
tale etc.) si utilizarea unei noi tehnici de suturare creste statistic semnificativ rata de
supravietuire la 2 ani si durata de supravietuire la 2 ani, comparativ cu pacientii cu
aceeasi parametri, dar abordati in mod traditional (fira interventie chirurgicali). in
urma parametrilor setati, s-a obtinut valoarea critica a indicatorului ,,Z2” (z=1,64). As-
tfel, toate calculele statistice efectuate au estimat, prin prisma acestei valori critice Z,
probabilitatile (p) de confirmare sau de rejectare a ipotezei nule. In baza rezultatelor
individuale ale parametrilor evaluati, s-au trasat tendinte, sinteze si rationamente, care
au stat la baza concluziilor finale si recomandarilor practice, formulate in consecinta.

Z tests — Proportions: Ditference between two Independent proporgions

Tail(s) = One, Proportlonda = 0.30, Allocation ratio N2/N1 =1,
x err prob = 0.05, Proportlon p2 = 0.5

lotal sample size

09 o095

! 0.8
Power (1-B err prob)

Figura 4. Reprezentarea grafica a relatiei dintre numarul total de pacienti inrolati
si puterea studiului, bazata pe parametrii de intrare, introdusi pentru calcul in
softul G*Power v.3.1.9.6. Calculul este valabil pentru parametrul principal de re-
zultat (rata supravietuirii la 2 ani)

Figura 4 reprezinta o modelare graficd a parametrilor studiului in functie de
numadrul de pacienti inrolati efectiv in cercetare. Astfel, sdgeata indicd nr. de 146 de
pacienti necesari pentru probarea ipotezei formulate a studiului (corespunzatori para-
metrilor minimi standard: puterii de 80% a studiului, erorii tip alfa de 5%, erorii tip
beta de 20%, ratei de alocare a pacientilor de 1:1 si proportiilor presupuse inainte de
incepere a cercetdrii de 30% si, respectiv, 50% de supravietuire la 2 ani). Rezultatele
statistice obtinute din analiza datelor nemijlocit acumulate in studiu pot fi contrapuse
cu figura 4 pentru a da o apreciere veridicitatii concluziilor formulate.

In rezumarea capitolului de materiale, metode de cercetare si analiza statistici a
datelor din cadrul tezei, a fost descrisa ipoteza de cercetare, care a fost fundamentata
pe analiza criticd a publicatiilor stiintifice recente din domeniu si, ulterior, s-a elaborat
design-ul studiului si metodologia de cercetare. Au fost descrise detaliat evaluarea
preoperatorie, identificarea si stratificarea riscurilor specifice in baza scorurilor adap-
tate la chirurgia toracica. Pentru o prezentare mai aproape de realitate, descrierea in-
terventiilor chirurgicale efectuate a fost datd prin prisma cazurilor clinice particulare,
care cuprind toate tipurile de interventii pentru cancerul bronhopulmonar. A fost des-
cris protocolul de anestezie, tehnica blocurilor analgezice ecoghidate de planuri fasci-
ale toracice, ingrijirile intraoperatorii si postoperatorii etc.

Datele de tip continuu, aranjate in 2 serii de date cu distributie Gaussiand, au



fost comparate statistic prin testul t-Student nepereche bicaudal. Rezultatele au fost
prezentate sub forma de medie si deviere standard sau, dupa caz si cu mentionare —
sub forma de medie si interval de incredere de 95% a mediei (95%CI).

Datele de tip continuu, aranjate in 3 si mai multe serii de date au fost analizate
cu ajutorul testulut Welch ANOVA pentru variante inegale. Diferentele individuale
dintre seriile de date au fost analizate prin prisma testului Dunett T3. Tn cazul varian-
telor egale, a fost aplicat testul ANOVA cu corectia Bartlett.

Pentru datele de tip categorie au fost analizate cu ajutorul tabelelor de contin-
gentd. Testele statistice aplicate au fost Fisher exact. Rezultatele au fost exprimate
prin valori absolute (relative). In cazul tabelelor de contingentd mai mari decét 2x2
linii, testul statistic aplicat a fost %2 pentru tendinte lineare (Hantel-Maenzel).

Duratele de timp (zile, ore, minute) au fost exprimate prin prisma curbelor Ka-
plan-Mayer, iar testele statistice aplicate pentru compararea lor au fost Mantel-Cox
(compararea medianelor).

Analiza corelationald dintre datele de tip continuu a fost efectuata prin interme-
diul testului r (Pearson). Drept corelare stransd a fost consideratd o valoare a lui r
(Pearson) >0,6; o valoare a lui r (Pearson) <0,3 a fost interpretatd drept lipsa corela-
rii, iar un r (Pearson) cuprins intre 0,3 si 0,6 a fost considerata drept intermediara.

Analiza corelationala dintre datele de tip categorial a fost efectuata prin intermedi-
ul testului r (Spearman). Drept corelare stransa a fost consideratd o valoare a lui r
(Spearman) >0,6; o valoare a lui r (Spearman) <0,3 a fost interpretata drept lipsa corela-
rii, iar un r (Spearman) cuprins intre 0,3 si 0,6 a fost considerata drept intermediara.

Sensibilitatea si specificitatea modelului predictiv pentru mortalitatea postope-
ratorie a fost analizata si exprimata prin intermediul curbelor ROC.

Pragul de semnificatie statistica a fost consideratd valoarea p<0,05.

Asadar, dintre punctele forte ale cercetdrilor din cadrul tezei fac parte designul
prospectiv al lotului de pacienti operati, numarul suficient de pacienti inrolati, cores-
punzator calculului esantionului, similitudinea caracteristicilor pacientilor din loturile
de comparare, testele statistice adaptate tipului de date, numarului de serii de date,
distributiei normale sau nonparametrice a datelor etc.

Dintre factorii potentiali de bias ai studiului fac parte provenienta lotului de re-
ferintd din Tnregistrari retrospective, colectate datelor retrospective in alta institutie
medicald decat cele prospective, eterogenitatea parametrilor secundari de rezultat si
dificultatea de a masura cu o mai mare exactitate decat cea lunara a duratei de supra-
vietuire a pacientilor.

3. ANALIZA REZULTATELOR ABORDARII TERAPEUTICE TRADI TI-
ONALE LA PACIENTII CU CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC
ANESTEZICO-CHIRURGICAL AVANSAT

3.1. Caracteristica clinico-paraclinica a pacientilor cu cancer bronhopulmonar si
risc anestezico-chirurgical avansat
Capitolul dat caracterizeazd pacientii cu cancer pulmonar, tratati conform abordarii
terapeutice oncologuce traditionale (radioterapie, chimioterapie, radiochimioterapie, dar
fara interventie chirurgicald), reprezentand, astfel, lotul de referintd pentru pacientii care
au beneficiat de tratament chirurgical. Tn acest sens, cazurile clinice necesare au fost co-



lectate din arhiva Institutului Oncologic Tn perioada 2013-2020; perioada respectiva de
timp a inclus momentul de luare la evidentd, tratament specializat si follow-up. Caracte-
rizarea lotului colectat a fost efectuatd prin prisma urmatoarelor paradigme (unde para-
digmele, conform filosofului Thomas Kuhm, sunt realizari stiintifice universal recunos-
cute care, pentru o perioada, ofera probleme si solutii-model a unei comunitati de practi-
cieni): cancerul pulmonar central vs. cel periferic, scorul Indexul de Comorbiditate Char-
Ison si stadiul maladiei. In cadrul paradigmelor, au fost comparate, prin prisma statisticii
descriptive: simptomatologia, comorbiditatile, investigatiile diagnostice efectuate, condi-
tiile patologice pulmonare, asociate cu maladia de baza, tabloul morfopatologic.

in continuare, sunt prezentate caracteristicile intregului esantion de referinta,
dupa caz — acesta va fi stratificat in functie de necesitatea compararilor pe diferite
subcategorii. Asadar, tabelul 2 prezintd compararea frecventei intalnite a semnelor
clinice specifice a pacientilor cu cancer pulmonar central versus periferic.

Tabelul 2. Compararea frecventei semnelor clinice caracteristice
intre pacientii cu cancer central versus periferic din lotul retrospectiv

semne clinice Cancer pulmonar cen- | Cancer p_ulmonar peri- D
tral (n=145) feric (n=55)
Astenie 126/145 (86,9%) 50/55 (90,9%) 0,6263
Hemoptizie 53/145 (36,5%) 15/55 (27,2%) 0,2447
Durere toracica 98/145 (67,5%) 38/55 (69,9%) 0,8671
Tuse 124/145 (85,5%) 49/55 (89,0%) 0,6451
Pierdere n greutate 121/145 (83,4%) 49/55 (89,0%) 0,3809
Dispnee 120/145 (83,45%) 43/55 (78,1%) 0,5408

Nota: Test statistic aplicat: Fisher exact

Simptomatologia afectarii sistemului respirator este, de obicei nespecifica pentru
diferite boli, cancerul pulmonar fiind una dintre ele. Majoritatea absoluta dintre paci-
entii cu cancer pulmonar (cca 8-9 din 10) au prezentat astenie, tuse uscata, dispnee si
pierdere in greutate. Doud treimi au raportat durere toracica, iar fiecare al treilea —
hemoptizie. Pacientii cu cancer pulomar central fatd de cel periferic nu au prezentat
vreo diferentd de spectru sau frecventa a semnelor clinice caracteristice, dar nespecifi-
ce pentru o neoformatiune intratoracica.

Comorbiditatile pacientilor din lotul de referinta au fost comparate, de aseme-
nea, prin spectrul si frecventa lor, intre pacientii cu forma centrald fata de cea perife-

rica a cancerului pulmonar (tabelul 3).
Tabelul 3. Analiza comparativa comorbidititilor pacientilor
cu cancercentral versus periferic

eixgs Cancer pulmonar Cancer pulmonar

Comorbidititi centralp(n:145) periferirz: (n=55) i

BPOC 117/145 (80,6%) 45/55 (81,8%) >0,999
HTA 67/145 (46,2%) 28/55 (50,9%) 0,6348
Insuficientd cardiaca 41/145 (28,2%) 19/55 (34,5%) 0,3929
Diabet zaharat 2/145 (1,38%) 2/55 (3,64%) 0,3038
Afectiune vasc. periferica 10/145 (6,9%) 5/55 (33,3%) 0,5616
Afectiune hepatica 6/139 (4,14%) 4/55 (7,27%) 0,4669
Boli reumatice 3/142 (2,07%) 3/52 (5,45%) 0,3492
Ulcer gastric / duodenal 6/145 (4,14%) 1/55 (1,82%) 0,6761
Nicio comorbiditate 16/145 (11,0%) 6/55 (10,9%) >0,999




Nota: Test statistic aplicat: Fisher exact.

Comorbiditatile paientilor cu cancer pulmonar sunt, in general, cele tipice populatiei
generale, cu predominarea bolilor cardiovasculare (hipertensiune arteriala, afectiuni vas-
culare periferice, insuficienta cardiaca congestiva), fiind prezente la fiecare al doilea pa-
cient. Bronhopatia obstructiva cronica, secundard, cel mai probabil, stagiului indelungat
de fumator, este mult peste media populationald a varstei, fiind atestatd la 8 pacienti din
10. Testele statistice nu au identificat nicio diferenta intre aceste doua serii de date.

Pentru diagnosticare primara, precizarea diagnosticului, stadializarea bolii etc.,
pacientii trec printr-o serie de investigatii paraclinice, structura si volumul carora sunt
mentionate fie n Protocoalele Clinice Nationale respective.

O buni parte dintre investigatii fac parte din Serviciile de Inaltd Performanta (SIP),
pentru care exista o listd de asteptare. Respectiv, durata stabilirii diagnosticului final, stadi-
alizarii bolii poate lua mult timp, ceea ce este in detrimentul pacientului atunci cand mala-
dia este una rapid-progresiva (cum este cazul cancerului bronhopulmonar).

Tabelul 4 prezinta volumul si structura investigatiilor paraclinice, de care au be-
neficiat pacientii, comparativ pentru cazurile cu cancer central versus periferic. Sunt
listate 9 investigatii, dintre care 4 de Tnalta performanta.

Tabelul 4. Compararea tipurilor de investigatii paraclinice, efectuate pentru sta-
bilirea si precizarea diagnosticului pacientilor cu cancer central versus periferic

. . Cancer pulmonar Cancer pulmonar

Metode de investigatie centrall,o(n:145) periferi%, (n=55) i

Rx toracica de ansamblu 143/145 (98,6%) 55/55 (100,0%) >0,999
Computer tomografie 100/145 (68,9%) 39/55 (70,9%) 0,8643
Bronhoscopie 71/145 (48,9%) 23/55 (41,8%) 0,4284
ECG 32/145 (22,1%) 14/55 (25,45%) 0,7069
Ecocardiografie 17/145 (11,7%) 10/55 (18,18%) 0,2507
Spirometrie 21/145 (14,4%) 9/55 (16,36%) 0,8248
Rezonantd magnetica 5/145 (3,4%) 0/55 (0,00%) 0,3254
Ecografie abdominala 39/145 (26,9%) 16/55 (29,09%) 0,8594
USG duplex 1/144% (0,6%) 1/55 (1,8%) 0,4754

Nota: Test statistic aplicat: Fisher exact.

3.2. Analiza rezultatelor abordarii terapeutice traditionale la pacientii cu cancer
bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat

Deoarece cancerul pulmonar este 0 maladie cu o probabilitate de vindecare foarte
redusa, indiferent de stadiul la care a fost diagnosticata maladia, tratamentele sunt indrep-
tate, Tn special, pentru cresterea sperantei de viata. Astfel, doi parametri importanti deriva
de aici — speranta de viata (luni traite) din momentul stabilirii diagnosticului si proportia
supravietuitorilor la anumite intervale de timp, de obicei fiind setat la 5 ani. Rezultatele
abordarii terapeutice traditionale la pacientii cu cancer pulmonar, care formeaza lotul de
referinta, vor fi prezentate, In continuare, prin prisma la diferite covariabile — in functie
de stadiul maladiei la momentul diagnosticului, indexul de comorbiditate Charlson, de
prezenta sau lipsa conditiilor patologice pulmonare, asociate cancerului pulmonar si tra-
tamentelor efectuate. De aici, proportia supravietuitorilor catre anumite momente de
timp, poate fi calculatd cu usurinta si comparata cu datele din literatura. Figura 5 prezinta



valorile individuale ale duratei de supravietuire a pacientilor din intreg lotul de referinta
(n=200) dupa stabilirea diagnosticului de cancer pulmonar.
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Figura 5. Valorile individuale ale duratei de supravietuire a pacientilor cu
cancer pulmonar din momentul stabilirii diagnosticului

Tabelul 5 prezinta durata de supravietuire a pacientului cu cancer pulmonar in
functie de stadiul bolii, stabilit in momentul diagnosticarii, dezagregata pe categoriile
de gravitate ale indexului de comorbiditate Charlson.

Tabelul 5. Durata de supravietuire, pe stadii ale maladiei si in functie de povara
comorbidititilor, exprimata prin indexul de comorbiditate Charlson (CClI)

Durata dintre ,,anul luarii la evidenta” si ,,anul decesului”, ani
Parametrul Stadiu | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul 1V
n=2/200 (1%) | n=10/200 (5%) |n=51/200 (25,5%)| n=137/200 (68,5%)
Charlson 0 puncte - - 0,8(0,4-12) 0,9(0,7-11)
Charlson 1-2 puncte - 13(06-21) | 1,2(0,9-15) 1,4 (1,1-1,6)
Charlson 3-4 puncte |1,7 (-7,7-11,2)| 25(-02-5,2) | 1,2(0,8-1)5) 1,4(1,2-1,6)
Charlson 5< puncte - 1,5* 16 (0,8-23) 1,2(0,8-15)

Nota: Datele sunt exprimare in ani, medie si interval de incredere a mediei de 95% (95%CI). Defisul indi-
ca lipsa pacientilor cu caracteristicile date in lotul de studiu (stadiu anumit versus scor CCI); *— un singur
pacient din lot cu caracteristicile date. Coloana ,,stadiul IV (culoarea surd) — pacienti neeligibili pentru
tratament chirurgical. Cadrul galben — pacienti cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit

De asemenea, este important de a cunoaste durata supravietuirii din momentul
stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar in finctie de tratamentul aplicat — radiotera-
pie sau chimioterapie. Tn mod similar tabelului 6, numarul de pacienti din lot, diagnos-
ticati 1n stadiul I si IT al maladiei nu permit efectuarea unor statistici descriptive, rezul-
tatele fiind expresia unui caz clinic. Din cate se pare, chimioterapia si radioterapia,
practicatd atat izolat nu are vreun impact asupra duratei de supravietuire; in schimb,
combinarea metodelor permite cresterea sperantei de viata cu cca 6-8 luni, in medie.
Tabelul 6. Durata de supravietuire, pe stadii ale maladiei si in functie tratamentul

aplicat (radioterapie, chimioterapie, izolat sau in combinare)

Durata dintre ,,anul luarii la evidenta” si ,,anul decesului”, ani
Tratamente Stadiu | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul 1V
n=2/200 (1%) | n=10/200 (5%) | n=51/200 (25,5%) | n=137/200 (68,5%)
Radioterapie izolat 2,5* 2,0* - 2,0*
Chimioterapie izolat - - 0,9 (0,6 -1,2) 1,4(1,1-16)
Radio + chimioterapie - - 1,6 (0,9-23) 2,2 (1,1-33)

Nota: Datele sunt exprimare in ani, medie si interval de incredere a mediei de 95% (95%CI). Defisul indica



lipsa pacientilor cu caracteristicile date in lotul de studiu (Stadiu anumit vs. tratament); *— un singur pacient din
lot cu caracteristicile date. Coloana ,,stadiul IV”’ (culoarea surd) — pacienti neeligibili pentru tratament chirurgical

Duratele medii scurte de supravietuire din momentul stabilirii diagnosticului
(1,3-1,4 ani) pun presiune asupra cercetarii fundamentale, in special. Pe langa radio-
si chimioterapie, dezvoltarea imunoterapiei antitumorale este privita ca o linie noua in
tratamentul nechirurgical al cancerului pulmonar.

4. ANALIZA RISCURILOR PERIOPERATORII LA PACIENTII CU
CANCER BRONHO-PULMONAR SI ELABORAREA STRATEGIILOR
PREVENTIVE DE ASIGURARE A EXIGENTELOR DE CALITATE
SI SIGURANTA A ACTULUI MEDICO-CHIRURGICAL
4.1. Caracterizarea generald a pacientilor tratati chirurgical pentru cancerul
bronhopulmonar

Pacientul cu cancer bronhopulmonar, care se prezintd pentru evaluare preoperato-
rie multidisciplinard, este foarte probabil (1 caz din 3) sa se gaseasca o stare patologica,
asociatd cancerului bronhopulmonar. Asadar, restul celor 37(38,9%) de pacienti au pre-
zentat cele 8 stari patologice inregistrate. Pacientii cu stari patologice, asociate canceru-
lui pulmonar si tratati chirurgical au avut intre 1 s1 7 stari concomitent din 8 teoretic
posibile (atitea entitati au fost inregistrate), cu urmatoarea repartizare a frecventelor: 1
stare — 19/37(51,4%); 2 stari — 11/37(29,7%) pacienti; 3 stari — 5/37(13,5%) pacienti; 4
stari — 1/37(2,7%) pacient, 5 si 6 stari — niciun pacient si 7 stdri concomitente —
1/37(2,7%) pacienti. In concluzie, majoritatea covarsitoare (35/37 — 94,6%) a pacienti-
lor cu conditii patologice asociate cancerului pulmonar, evaluati pentru interventie chi-
rurgicald, au intre una si trei entitati asociate catre stadiul IIIA al maladiei. Odata cu
evolutia cancerului spre fazele lui terminale (catre optiunea tratamentelor paliative),
este de asteptat ca numarul de conditii patologice asociate cancerului pulmonar sa
creasca, inclusiv — subnutritia, simptomatologia clinica, durerea asociata cancerului etc.

Tabelul 7. Interventiile chirurgicale efectuate la pacientii din lotul prospectiv de
pacienti cu abordare inovativa

Interventii chirurgicale ;]o:tgls)
Pulmonectomie

= pe dreapta 16/41 (39%)
* pe stanga 25/41 (61%)
= total 41/95 (43%)
o dintre care, transpericardice 5/41 (12%)
Lobectomie pulmonara superioara

= pe dreapta 10/26 (38%)
= pe stanga 16/26 (62%)
= total 26/95 (27%)
Lobectomie pulmonard medie (doar pe dreapta) 5/95 (5%)
Lobectomie pulmonara inferioara

= pe dreapta 10/14 (71%)
= pe stanga 4/14 (29%)
= total 14/95 (15%)
Bilobectomie superioara (lobul superior si mediu), doar pe dreapta 2/95 (2%)




| Bilobectomie inferioard (lobul mediu si inferior), doar pe dreapta | 7/95 (7%) \

Se constata, o diferentd semnificativa intre lotul prospectiv (tratat chirurgical) si cel de refe-
rinta (retrospectiv, tratat nechirurgical) in frecventa derularii unor procese patologice, asocia-
te cu cancerul bronhopulmonar. In particular, este vorba de pneumofibroza si endobronsiti
(intalnite semnificativ statistic mai rar in lotul chirurgical decat in cel nechirurgical) si de
emfizemul pulmonar, hidrotorace si, la limita statistica — de focarele de atelectazii pulmona-
re, intilnite mai des in lotul prospectiv, chirurgical, decat in cel retrospectiv (de referimta),
nechirurgical. Diferentele date ar putea fi explicate prin criteriile specifice de includere / ex-
cludere, aplicate Tn cazul unui pacient evaluat pentru tratament chirurgical, biasul adus de
cancerul pulmonar microcelular (prezent in lotul retrospectiv nechirurgical, dar neinclus in
lotul chirurgical prospectiv), chimio-radioterapia efectuata si, eventual, traseul clinic diferit
al pacientilor. Caracterizarea generala a lotului de studiu prospectiv este prezentarea tipurilor
interventiilor chirurgicale toracice efectuate (tabelul 7).

Practic, fiecare al doilea pacient (43%) a beneficiat de o pulmonectomie totald,
aproape de doua ori mai frecvent (61%) pe stanga. Aceasta amploare a interventiei a fost
determinata de stadiile avansate ale maladiei, in care s-a stabilit diagnosticul. Tot pe stanga
au predominat lobectomiile pulmonare superioare (62%). Din numarul total al interventii-
lor lobectomiile pulmonare superioare au fost efectuate la fiecare al treilea pacient.

4.2. Caracteristicile functionale si rezerva biologica preoperatorie a sistemului

respirator

Problema evaludrii preoperatorii a starii sistemului respirator este tratata diferit
in literatura. Multe tipuri de alterari ale functiei pulmonare coreleaza cu riscul sporit
de complicatii respiratorii postoperatorii, insa utilizarea doar a unui singur parametru
(sau test) in stabilirea unei eventuale contraindicatii absolute pentru interventia chi-
rurgicald nu este rezonabild. In general, testarea functiei respiratorii ar trebui si iden-
tifice urmatoarele categorii de pacienti: 1) identificarea pacientilor la care interventia
chirurgicala este contraindicatd din cauza mortalitatii sau morbiditatii postoperatorii
inacceptabil de Tnalte; 2) identificarea unor riscuri gestionabile, referitoare la compli-
catiile respiratorii postoperatorii. In acest caz, se vor aplica misuri preventive, pentru
a le diminua probabilitatea survenirii la un nivel acceptabil; 3) pacienti cu rezultate
incerte, neconcludente, care vor necesita investigatii suplimentare.

In lucrarea de fati, ne-am propus si prezicem capacitatea functionali a plamanului
restant in perioada postoperatorie in baza parametrilor functionali, masurati preoperator.

Valoarea prezisa postoperatoriu a FEV1, numita ppoFEV1 (1-L) poate fi calcu-
lata conform formulei (4.1):

ppoFEV1=FEV1x (19-S)/19 (4.1)
sau
ppoFEV1 =FEV1 x (1-5,3 x S) /100 4.2),

unde S este numarul de segmente pulmonare care urmeaza a fi inlaturate chirurgical.
Ulterior, ppoFEV1 a fost exprimat drept procent din valorile FEV1 normale pen-
tru un pacient dat, devenind, astfel, un parametru independent pentru uz practic:
ppoFEV1 (%) = ppoFEV1 (L) x 100/ FEV1 (L)
In aceasta ordine de idei, figura 6 prezinta valorile FEV1 preoperator real si cel
postoperatoriu (ppoFEV1), estimat dupa stabilirea volumului de operatie, care trebuie
efectuat (de la rezectia unui segment si pana la pulmonectomie). Pentru a pune accen-



tul pe diferite modalititi de interpretare a rezultatelor, graficele sunt prezentate drept
valori individuale pereche (A), tendinte de grup (B) si procent din valoarea FEV1 a
pacientului, luata drept 100%.

Din figura 6 (A) se observa ca volumul expirat cu forta timp de 0 secunda are
un diapazon larg de valori in grupul pacientilor care au beneficiat de tratament chirur-
gical. Valorile de referintda (normale) pentru FEV1 sunt cuprinse intre 3,5-4,5 L pentru
barbati si 2,5-3,25 L pentru femei (pe imagine, referintele fiziologice sunt marcate
prin linie punctatd neagra, orizontald). Rezultalele individuale trebuie sa se incadreze
intre 80% si 120% de la aceste valori de referinta pentru a fi in cadru normal si depind
de varstd, masa corporald, fortd musculard, inaltime si sex. In lotul de pacienti, valori-
le obtinute au fost cuprinse intre 0,87 L si 3,68 L, cu o medie de 2,51+0,78 (95%CI:
2,24-2,77) L. In mod firesc, au fost constatate diferente statistic semnificative intre
barbati fata de femei: 2,70+0,73 L vs 2,0+0,70 L (t=2,57, p=0,0148).

Dupa cum se vede din imagine, valoarea absolutda a FEV1 denotd schimbari
semnificative in functia pulmonara a pacientilor din studiu, care este determinata de
maladia de baza, conditiile patologice pulmonare, asociate cancerului pulmonar, pre-
cum si comorbiditdtilor (BPOC, obezitate etc.). Doar 20% dintre femei si tot 20% din-
tre barbati au avit valorile FEV1 in limitele fiziologice. Mai mult decat atat, exista o
valoare conventionald a FEV1 de 1,5 L, care reprezinta limita de departajare a unui
risc exponential crescut de complicatii postoperatorii severe (marcata prin linie punc-
tata rosie pe imagine). Din acest punct de vedere, 14% din toti pacientii (fiecare al
saselea) au prezentat o valoare FEV1 inferioara la 1,5 L.

Pornind de la aceste valori mici preoperatorii ale FEV1, si asa reduse de patolo-
gia de baza si comorbiditatile pacientilor, valorile estimate ale FEV1, care se asteapta
a fi in postoperatoriu la pacient dupa interventia chirurgicala (parametru numit
ppoFEV1) sunt si mai mici. La pacientii din studiu, valoarea foarte mica a ppoFEV1
in raport cu FEV1 este determinatd de stadiul avansat al maladiei si necesitatea de a
efectua, In special, pulmonectomii si bilobectomii. Totodatd, un numar si mai mare de
pacienti trec pragul volumului de 1,5 L (figura 6 A, B).

Valorile ppoFEV1 in seria cercetata de pacienti au fost de 1,28+0,58 (95%CI 1,09
— 1,48) L, semnificativ mai reduse decat cele ale FEV1 (p<0,0001), unde la 70% dintre
pacienti au fost sub valoarea de 1,5 L. Respectiv, majoritatea esantionului studiat a re-
prezentat grupul de pacienti cu risc anestezico-chirurgical sporit. Reprezentarea procen-
tuald a ppoFEV1 din valoarea FEV1, luatd drept 100% ofera o privire de ansamblu in
termeni de valori relative a reducerii capacitatii pulmonare (figura 6). In figura se dis-
tinge grupul de pacienti cu pulmonectomie (PE) si cel cu lobectomie (LE), 59% dintre
pacienti avand un ppoFEV1 sub valoarea de 50% din valoarea FEV1 preoperatorie.

Un alt parametru important al spirometriei este capacitatea vitala fortata (FVC), care
este volumul maxim de aer, ce poate fi expirat fortat de pacient dupa un inspir maximal de
profund. Valorile normale de referinta sunt cuprinse intre 4,75 L s1 5,5 L la barbati si intre
3,25 L 51 3,75 L la femei. Acest parametru al spirometriei ajuta la diferentierea afectiunilor
pulmonare restrictive si obstructive.

Figura 7 prezinta valorile individuale ale FVC la pacientii lotului de studiu, pre-
cum si frecventa distributiei valorilor obtinute. La nivel de lot, FVC a fost de



3,1+0,88 (95%CI: 2,79 — 3,38) L. Si in acest caz, la majoritatea pacientilor (10% din
femei si 19% din barbati) acestea au fost semnificativ sub valorile de referinta.
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Figura 6. Volumul expirator fortat intr-o secunda (FEV1) real si cel estimat a fi
postoperatoriu, dupa rezectia pulmonara (ppoFEV1), exprimate in (A)
valori-pereche individuale; (B) tendinte de grup si (C) valori relative

din valoarea FEV1, luata drept 100%
Nota: B — barbati; F — femei; LE — lobectomie; PE — pulmonectomie. Linia punctata rosie exprima
valoarea FEV1 de 1,5 litri, raportata in literatura ca fiind asociatd cu mortalitate postoperatorie inalta.
Linia punctata neagra coincide cu pierderea la 50% din volumul expirator fortat timp de 1 secunda.

Nu toate cercetarile publicate au fost in stare sa demonstreze utilitatea parametrilor
spirografiei de una singura in predictia survenirii complicatiilor sau mortalititii postopera-
torii dupd toracotomie. Dintre limitdrile metodologice ale acestora au fost imputate numa-
rul mic de pacienti studiati, designul retrospectiv, parametrii principali de rezultat selectati.
De asemenea, nu s-a reusit identificarea unor valori de departajare clare (1. engl. cut-off
value) pentru parametrii spirografici, n special, FEV1, care sa separe clar riscurile de
complicatii si mortalitate postoperatorie. Testele spirografice au fost in stare sa identifice
corect doar o treime dintre pacientii care au facut complicatii postoperatorii, inclusiv, epi-
soade de fibrilatie atriala, insuficienta cardiaca acutd congestiva, pneumonie. O cotd parte
mare de pacienti cu teste anormale au prezentat rezultate postoperatorii satisfacatoare. Din
acest motiv, pare rezonabil sa nu se ia decizia de contraindicare a tratamentului chirurgical



al cancerului pulmonar in baza parametrilor spirografiei, deoarece, in caz contrar, pacientul
decedeaza garantat din cauza metastazelor [9].
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Figura 7. Valorile individuale ale FVC la pacientii lotului de studiu (A) si
histograma lor, cu indicarea valorilor de referinta pentru barbati (B) si femei (F)

4.3. Riscul cardiovascular la pacientul cu cancer bronhopulmonar in perioada
perioperatorie

Complicatiile cardiace postoperatorii reprezinta a doua cauza majora de mortalitate si
morbiditate postoperatorie in randul pacientilor care au suportat o interventie de chirurgie
toracica. Boala ischemicd a cordului, insuficienta cardiacd congestiva, ateroscleroza, dis-
ritmiile sunt frecvent intalnite in randul fumatorilor, deseori fiind asociate cu o comorbidi-
tate pulmonara (in special, BPOC). Pentru evaluare preoperatorie si stratificarea riscurilor
postoperatorii de origine cardiovasculara, pacientii au trecut examenul clinic general, cu
colectarea datelor anamnestice, ulterior, au beneficiat de electrocardiografie si ecocardio-
grafie. Rezultatele (normale fata de anormale) pacientilor care au beneficiat de tratament
chirurgical pentru cancerul pulmonar sunt prezentate in tabelul 8.
4.4. Parametri comuni de laborator Tn evaluarea preoperatorie a pacientului cu

cancer bronhopulmonar

Unii dintre cei mai comuni parametri de laborator, cum ar fi hemoleucograma si ana-
liza biochimica standard a sangelui ofera informatii importante referitoare la starea actuala
a pacientului, dar si reprezintd indicatori de prognoza pe termen mediu si lung. Asadar,
fiecare al cincilea pacient evaluat preoperator a prezentat anemie, iar 4% — hemoconcentra-
re. Leucocitoza s-a inregistrat la fiecare al patrulea pacient. Leucopenia, din contra, a fost
un element rar intdlnit, de o amplituda neimportanta din punct de vedere clinic. Constata-
rea principald a fost durata semnificativ mai scurta de supravietuire a pacientilor cu leuco-
citoza, comparativ cu cei care nu au avut-o [19, 20]. In seria proprie de pacienti, la compa-
rarea mortalitatii postoperatorii, duratei medii de supravietuire si a ratei de supravietuire la
2 ani nu au fost identificate aceste diferente (}2=0,65; p=4209), explicatia cea mai plauzi-
bila fiind proportia majoritara a pacientilor cu cancer bronhopulmonar diagnosticati in sta-
diile avansate ale bolii, unde speranta la viata este mult scurtata.

Tulburarile de hemostaza la pacientii oncologici au fost observate acum mai bine
de 100 de ani. Acestea sunt comune pentru pacientul oncologic, putand varia de la
stari de hipo- pana la cele de hipercoagulare, soldate cu complicatii trombotice. In



functie de parametrul de coagulare luat in consideratie, valorile anormale au fost con-
statate intre 10% s1 33% dintre pacienti, fiind constatate atat stiri de hipo- cat si hi-
percoagulare, nu 1nsa, toate avand vreo importanta clinica.

Tabelul 8. Indicatorii hemodinamici, clinici si ecocardiografici, inregistrati la
pacientii cu cancer bronhopulmonar din lotul prospectiv (tratati chirurgical)

Parametrul Valori normale* Zrezentare Valori inre- Rezultate anormale
ate gistrate
hipotensiune: <90 64/95 (67,4%) — supra-
normala: <120 normald, din care:
PAS, mmHg | Clevati: 120-120 Miﬁ'sl\l/?ax 153_’35012’4 elevata: 37/95 (39%)
' HTA st. 1: 130-139 95%’ cl 126’4 1314 HTA st.1: 22/95 (23%)
HTA st. 2: 140< ’ " | HTA st.2: 4/95 (4,2%)
Criza HTA: 180< criza HTA: 1 (1,1%)
normala: <80 29/95 (44,6%) — supra-
elevata: 80< M +SD 82,3+7,1 normala, din care:
PAD, mmHg HTA st. 1: 80-89 Min; Max 60; 110 HTA st.1: 26/95 (27%)
HTA st. 2: 90-100 95% ClI 80,9 — 83,7 HTA st.2: 2/95 (2,1%)
Criza HTA: 100< crizd HTA: 1/95 (1,1%)
PAM H 73-93 mi'sl\sl) 3;{81;8’6 supranormala:
MMAG 1 ritica: 65 95'090’ Clax 051 996 | 63195 (66:3%)
60-100% M+ SD 81,4 7/95 (7,4%) — tahicar-
HR, bpm 60-90*** Min; Max 56; 120 die***
95% ClI 79,4 -83,4 3/95 (3,2%) — tahicardie*
M+£SD 97,5+13 1/95 (1,1%) — moderat
Sp02, % 95%< Min; Max 92; 99 redus (92%)
95% ClI 97,1 -97,8
normal: 50-70
* usor redusa: 41-49 M.i_SD 56{0 6.2 1/95 (1,1%) — usor redus
FEVS*, % s <40 Min; Max | 32; 70 (41 mm Ha)
e 95% ClI 54,1 -57,9 '
critica: <30
- normalt 52 M£SD  |252%65 | 22/95 (23,2%)— HTP
mmHg ’ HTP.SCVEI'Q' 35k Min; Max 12; 46 2/95 (2,1%) — HTP severa
critic: 70<' - 95% CI 23,0-274 5/95 (5,3%) — borderline*

Nota: valorile de referinta sunt luate conform Asociatiei Americane a Inimii: PAM — presiunea arteriala
medie; HR — alura ventriculara; PSAP — presiunea arteriala sistolica in artera pulmonara; HTP — hiper-
tensiune pulmonara. FEVS — fractia de ejectie a ventricolului stang. SpO2 — saturatia cu oxigen a hemo-
globinei (la aerul ambiant), masurata pulsoximetric. * — estimate efectuata prin Doppler ecocardiografie.
** — definitia HTP conform AHA; *** — definitie conform PCN-395 , Tahicardii supraventriculare”
(2021). Valorile presiunii arteriale sistolice (PAS) si celei diastolice (PAD) pentru interpretare trebuie
luate in tandem, pe categoria respectiva. PAM = (PAS+ 2xTAD) / 3. Conform: www.hearth.org/bplevels.

Ultimii indicatori relevanti in evaluarea preoperatorie a pacientului sunt cei de
laborator care nu contraindica, per se, interventia chirurgicala, insd dau o orientare in
stabilirea pronosticului. Acesti indicatori sunt: nivelul de hemoglobind (anemia este
corijabild preoperator, dar asociatd cu rezultate mai putin bune la distantd), leucocitele
(leucocitoza, in lipsa unei coinfectii bacteriene, este un factor de pronostic rezervat),
fibrinogenul (nivele de peste 4-5 g/L fiind asociate cu un prognostic rezervat, iar cele
de 7 si peste g/L indica un pericol iminent de complicatii trombembolice) si glicemia



(in special, cea independentda de diabetul zaharat), care este markerul fenomenului
Warburg (deci, a unei activititi tumorale agresive).

Astfel, parametrii enumerati, incadrati intr-un arbore decizional, pot orienta mai
usor si obiectiv decizia finala a chirurgului toracic, in colaborare cu pacientul, de a
opta pentru un tratament chirurgical sau nu al cancerului bronhopulmonar.

5. EVALUAREA EFECTELOR BLOCURILOR ECOGHIDATE DE PLANURI
FASCIALE TORACICE SI AL ADMINISTRARII INTRAOPERATORII DE
ACID TRANEXAMIC ASUPRA PARAMETRILOR BIOLOGICI SI RE-
ZULTATELOR POSTOPERATORII LA PACIENTII CU CANCER BRON-
HOPULMONAR

5.1. Descrierea efectelor intraoperatorii si postoperatorii ale blocurilor de planuri
interfasciale ecoghidate in abordarea chirurgicala a cancerului bronhopul-
monar in logica ERAS

Blocurile interfasciale ecoghidate reprezinta o tehnica de anestezie regionala care
poate fi utilizata in chirurgia pulmonard oncologica pentru a asigura managementul
durerii intraoperatorii si postoperatorii. Diferite tipuri de blocuri (seratus anterior,

PECS 1, PECS 2) asigurd analgezia peretelui toracic si a structurilor adiacente.

Unul dintre principalele beneficii ale blocurilor interfasciale ecoghidate este
ameliorarea durerii postoperatorii. Prin asigurarea unei analgezii prelungite la nivelul
peretelui toracic si al structurilor inconjuratoare, blocul poate contribui la reducerea
semnificativa a intensitatii durerii postoperatorii. Acest lucru poate imbunatati confor-
tul pacientului, facilita mobilizarea timpurie si reduce necesarul de opioide sistemice
in perioada postoperatorie. Pacientii care beneficiaza de tehnici eficiente de anestezie
regionald au adesea nevoie de doze mai mici de opioide sistemice pentru gestionarea
durerii postoperatorii. Acest lucru poate ajuta la minimizarea efectelor secundare le-
gate de opioide, cum ar fi depresia respiratorie, sedarea, constipatia si greata, imbuna-
tatind recuperarea si satisfactia generala a pacientului.

Un alt beneficiu descris al blocurilor ecoghidate de planuri fasciale este recupe-
rarea si mobilizarea mai rapida a pacientului, care este o consecintd pozitiva a contro-
lului mai eficient al durerii.

5.2. Descrierea efectelor administrarii intraoperatorii de acid tranexamic asupra
sangerarii intraoperatorii si postoperatorii, precum si asupra altor
parametri relevanti
Acidul tranexamic (TXA) este un derivat sintetic al aminoacidului lizina care isi

exercitd efectul prin inhibarea competitiva a activarii plasminogenului la plasmina care,
in cele din urma, inhiba fibrinoliza. In contextul interventiei chirurgicale, inclusiv al
interventieil chirurgicale toracice pentru cancerul pulmonar, TXA a fost studiat pentru
potentialul sau de a reduce sdngerarea intraoperatorie si postoperatorie, precum si alti
parametri relevanti.

Cu toate cd reducerea volumului hemoragiei intraoperatorii si postoperatorii a
fost demonstrat Tn numeroase studii pe alte tipuri de interventii chirurgicale, in studiul
realizat nu s-au constatat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre paci-
entii la care li s-a administrat TXA intraoperator fata de cei care nu li s-a administrat.



6. ANALIZA REZULTATELOR DUPA TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL
PACIENTILOR CU CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC
ANESTEZICO- CHIRURGICAL AVANSAT PRIN PRISMA
PARAMETRILOR DE DURATA SI DIFERITE COVARIATE
6.1. Analiza parametrilor generali de durata dupa tratamentul chirurgical al pa-
cientilor cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat
Inregistrarea si analiza parametrilor de durati a proceselor sau starilor reprezin-
ta indicatori importanti care permit, pe de o parte, optimizarea performantei spitalului
sau unitatilor lui functionale, iar pe de alta parte, reflecta indirect gravitatea cazului
tratat si necesarul de resurse umane, materiale si financiare pentru a fi alocate. Para-
metrii respectivi coreleaza in masura diferitd, dar statistic semnificativ cu rata de mor-
talitate, inregistrata la diferite momente de timp (de ex., traditional, la 30, 60, 90 de
zile, 6 luni si anual). In particular, pentru medicina perioperatorie, trei parametri sunt
importanti din aceasta perspectiva: 1) durata de spitalizare care reprezinta durata cu-
prinsa Intre data si ora externdrii minus data si ora interndrii, exprimatd, de obicei, In
zile; 2) durata de internare in unitatea de terapie intensiva care este durata cuprinsa
intre data si ora transferului pe sectie de profil minus data si ora admiterii in unitatea de
terapie intensiva, exprimata, de obicei, in ore;3) durata de ventilare pulmonara artifici-
ala n diferite contexte, care este durata dintre data si ora extubarii pacientului minus
data si ora intubdrii pacientului, exprimata, de obicei, in minute.

Figura 8 prezinta duratele de spitalizare, exprimate prin intermediul curbelor Ka-
plan-Mayer, ale pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat
care au decedat dupa interventie chirurgicald, comparativ cu cei supravietuitori.

Analiza Mantel-Cox a duratelor de spitalizare a constatat mediane egale a durate-
lor de spitalizare (12 zile vs. 12 zile, x*=1,22; p=0,2688) in randul pacientilor decedati
VS. supravietuitori.
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Figura 8. Curbele Kaplan-Mayer ale  Figura 9. Curbele Kaplan-Mayer ale dura-

duratelor de spitalizare ale telor de internare in unitatea de terapie
pacientilor care au fost externati intensiva postoperatorie ale pacientilor
versus decedati care au fost externati versus decedati

Nici duratele de internare in unitatea de terapie intensiva (figura 9) a pacientilor
care au decedat dupa interventia chirurgicala, comparativ cu cei care au supravietuit nu



au fost din punct de vedere statistic semnificativ diferite (x?=2,94; p=0,0865), cu toate
ca medianele au, aparent, diferite (63 de ore vs. 22 de ore). Probabil, Tnrolarea Tn studiu
a unui numar mai mare de pacienti pentru a testa anume aceasta ipoteza, ar atinge pra-
gul de semnificatie statisticd. Din acest motiv, se poate admite cd pacientii care au de-
cedat au avut o tendintd de internare mai lunga in unitatea de terapie intensiva.

In schimb, duratele de ventilare pulmonara artificiald au fost semnificativ diferite
intre seria pacientilor decedati postoperator, comparativ cu cei care au supravietuit (1160
ore versus 240 ore, y>=17,73; p=0,0001) (figura 10). Esecul revenirii la autonomia respi-
ratorie, urmata de sevrajul de ventilator, cu respiratie spontana de sine statatoare eficienta
devine imposibila din anumite motive pentru pacientii care au decedat, acestea fiind ven-
tilati, practic, de 5 ori mai mult decéat cei care au supravietuit postoperator.
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Figura 10. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de ventilare pulmonara mecanica
continua postoperatorie ale pacientilor care au fost externati versus decedati

6.2. Analiza parametrilor de durata dupa tratamentul chirurgical al pacientilor
cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat prin prisma
scorurilor de gravitate
Pentru a identifica, care anume caracteristici au fost asociate cu rezultate negati-

ve (in sensul dat — decesul dupa interventie chirurgicald sau intarzierea revenirii la ho-

meostazie), seria pacientilor decedati a fost comparatd cu seria pacientilor supravietui-
tori prin prisma scorurilor de gravitate Th-RCRI, MET, Charlson. La randul lor, aceste
scoruri sunt complexe, calculate in baza la mai multi indicatori unici.

Tabelul 9 arata, intr-o forma ergonomica, rolul fiecarui scor (mai exact, a valo-
rii lui de departajare, utilizata argumentat in studiul dat) in identificarea diferentelor
importante din punct de vedere clinic, logistic sau medico-economic pentru pacienti
cu cancer pulmonar in diferit stadiu de avansare si cu un spectru de comorbiditati. Se
observa capacitatea de identificare a diferentelor dintre duratele de internare in unita-
tea de terapie intensiva si ventilare pulmonara artificiala pentru scorul Th-RCRI (clasa
A vs Clasa B), pentru decedati si supravietuitori. Scorul CCI a fost unicul care a atins
limita statisticd an diferentierea duratelor de internare in spital.

Scorurile MET si ASA nu au fost 1n stare sa discimineze niciuna dintre duratele
testate, astfel incat acestea nu pot fi considerate utile in prognozarea duratei mai mari



sau mai mici de sedere in spital, in unitatea de terapie intensiva sau de ventilare artifici-
ala postoperatorie la pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit.
Tabelul 9. Tabel comparativ de sintezi al rezultatelor prin prisma semnificatiei lor
statistice, in functie de scorul de gravitate testat si diferentierea supravietuitor-
decedat dupa interventie chirurgicala

Scorul (X vs. y) Duratele testate Diferenta supravietuitor vs. decedat
Outcome postoperator LOS p=0,2688
» supravietuitor ICU p=0,0865
= decedat VAP p=0,0001
Th-RCRI LOS p=0,6774
= clasa A ICU p=0,0025
= clasa B VAP p=0,0001
MET LOS p=0,7041
= MET 4-6 ICU p=0,3688
= MET 7-10 VAP p=0,9551
CClI LOS p=0,0536
= CCl0-4 ICU p=0,6573
= CCl5-12 VAP p=0,4293
ASA LOS p=0,8815
= ASAII ICU p=0,3112
= ASAIII VAP p=0,0930

Nota: Th-RCRI — scorul de risc cardiac revizuit, adaptat pentru chirurgia toracica; MET — echivalen-
tul metabolic al actiunii; CCI — indexul de comorbiditate Charlson; ASA — scorul Asociatiei Ameri-
cane de Anestezie; LOS — durata de internare in spital; ICU — unitate de terapie intensiva:

VAP — ventilare pulmonara artificiala. Codificare color: rosu — statistic semnificativ (p<0,05);

galben — limita semnificatiei statistice (p=0,05-0,10); verde — statistic nesemnificativ (p=0,1-1,0).

7. ANALIZA REZULTATELOR POSTOPERATORII SI ARGUMENTAREA
CRITERIILOR EXTINSE DE OPERABILITATE LA PACIENTII CU
CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL
AVANSAT
7.1. Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma functiei pulmonare preopera-
torii si celei restante postoperatorii
Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma functiei pulmonare a fost efectua-
td prin compararea datelor, provenite de la seria de pacienti care au fost externati din
spital dupa interventia chirurgicald cu cele ale pacientilor care au decedat postoperato-
riu. In asa mod, pot fi argumentate mai exact criteriile de operabilitate ale pacientilor.
7.2.  Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma riscului cardiovascular, esti-
mat la pacientii cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical
avansat
Comorbiditatile cardiovasculare formeaza un profil de risc particular pentru perioada
perioperatorie la pacientii tratati chirurgical, acestea au fost analizate la lotul prospectiv de
pacienti din cadrul cercetarii prin prisma parametrului de mortalitate postoperatorie. Au
prezentat insuficienta cardiaca 21/95 (22,1%) pacienti cu cancer pulmonar, dintre care, au
decedat postoperator 2/11 (18,2%) pacienti, cu 6,6% mai mult decat mortalitatea generala
(11,6%), insa diferenta datd nu a fost statistic semnificativa (x2=0,11; p=0,7387).




Aritmie preoperatorie (toate tipurile insumate) au avut 6/95 (6,3%) pacienti,
dintre care 1/6 (16,7%) pacienti au decedat (x?=0,16; p=0,6874). Aritmiile nu au in-
fluentat asupra mortalitatii postoperatorii. Necesitd, insa, studii suplimentare tintite
despre rolul fibrilatiei atriale asupra mortalitdtii postoperatorii, deoarece calculele
proprii au obtinut o valoare RR=1,48 (OR=1,58) 1n acest sens, dar fara a atinge pragul
de semnificatie statistica, tindnd cont de numarul mic de pacienti. Precizarea rolului
fibrilatiei atriale cronice asupra incidentei diferitor forme de cancer (inclusiv, pulmo-
nar) pare, de asemenea, o idee interesanta, tinand cont de faptul ca aritmia datd este
acompaniata aproape intotdeauna de insuficienta cardiaca cronica.

Hipertensiunea pulmonara preoperatorie are si un rol prognostic pentru perioada
postoperatorie: pacientii din studiu de fata, care au avut o presiune Tn artera pulmona-
ra de 30 mmHg si mai mult, au avut un risc sporit de mortalitate (~50% rata de de-
ces), cu un RR=6,8 (un OR=15,4) (¥>=12,1; p=0,0005).

7.3. Analiza diferentelor dintre valorile parametrilor de laborator la pacientii cu
cancer bronhopulmonar care au decedat fata de cei care au supravietuit dupa
tratamentul chirurgical
In chirurgia toracica oncologica, anumiti parametri de laborator (de ex., glice-

mia, hemoglobina, fibrinogenul, leucocitele etc.), in special, de la un anumit prag, ca-

patd proprietatea unui marker biologic de prognostic (de anumite complicatii, de de-
ces postoperator sau de speranta redusd de viata pe termen mediu si lung). Din acest

punct de vedere, au fost evaluati anumiti parametri de laborator (tabelele 10, 11, 12).

La prima vedere, indicatorii hemoleucogramei la pacientii care au decedat posto-
perator, comparativ cu cei care au supravietuit, nu au vreo diferenta statistic semnifica-
tiva sau de importanta clinica (tabelul 10). Privite, insa, din logica valorilor-prag, con-
tinutul informational se modifica substantial. Calcularea riscului de deces postopera-
tor prin prisma diferitor valori-prag a leucocitelor a dat urmatoarele rezultate:

Tabelul 10. Compararea valorilor hemoleucogramei
la pacientii supravietuitori versus decedati dupa interventia chirurgicala.

Parametri Externati Decedati t 0
(n=84) (n=11)

Hemoglobina, g/L 133,6 (129,7 — 137,6) 128,8 (113,1 — 144,6) 0,7929 | 0,4299

Eritrocite, T/L 4,4 (43-4,5) 4,4 (3,9-4,8) 0,1475 | 0,8830

Hematocritul, % 38,9 (37,3 -40,5) 37,0 (28,3 -45,7) 0,7497 | 0,4554

Trombocite, G/L 293,4 (232,7 — 354,0) 321,8 (212,7 — 430,8) 0,3331 | 0,7398

Leucocite, x10° /L 12,5 (6,2 — 18,9) 10,6 (7,0 — 14,2) 0,1970 | 0,8442

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

* risc de deces pentru numar de leucocite peste 11.000: OR=1,7; RR=1,6; ¥*=0,65;
p=0,4209;
» risc de deces pentru numir de leucocite peste 12.000: OR=2,0; RR=1,8; »*=1,0;
p=0,3169;
» risc de deces pentru numir de leucocite peste 15.000: OR=2,6; RR=3,1; y*=2,4;
p=0,1201.
In randul pacientilor decedati, nivelul de fibrinogen a fost crescut semnificativ
din punct de vedere clinic (la limita semnificatiei statitice, la numarul de pacienti n-
rolati in studiu) (tabelul 11).



Riscul de deces postoperator pentru pacientii care au avut fibrinogenul preoperator
peste 4,5 g/L avut un RR= 2,14 (OR= 2,43); ¥?>= 1,75; p=0,1853, ceea ce face din acest
marker biologic un factor de risc independent de mortalitate postoperatorie la pacientii
cu cancer bronhopulmonar, in special in stadiul I11A. Rolul nivelului sporit al fibrino-
genului se extinde si peste perioada postoperatorie imediatd, indicand la o speranta de
viatd redusd a pacientului cu cancer bronhopulmonar, comparativ cu cei, la care fibri-
nogenul este in limitele normale.

Tabelul 11. Compararea valorilor unor parametri ai hemostazei la pacientii su-
pravietuitori versus decedati dupa interventia chirurgicala

Externati Decedati

Parametri (n=84) (n=11) t p

INR 2,34 (0,05 — 4,6) 1,15(1,0-1,2) 0,3647 | 0,7162
TTPA, sec 34,0 (27,0-41,1) 29,9 (23,4-36,3) | 0,4198 | 0,6758
Fibrinogen, g/L 4,5 (3,67 —5,34) 7,35 (0,8 —13,8) 1,854 0,0673

Hemoragia intraoperatorie, mL | 418,6 (320,7 —516,5) | 931,8 (439,0 —1425) | 3,332 0,0013

Sangerarea din dren 24 ore 352,1 (265.4— 438,9) | 600,0 (179,8— 1020) | 1,851 | 0,0679
postoperator, mL

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche

Urmatorul set de parametri testat se referd la bilantul hidro-electrolitic s1 functia
renald, care este in relatie directa cu rata de mortalitate postoperatorie. Tabelul 12
compara valorile unor parametri relevanti pentru bilantul hidro-electrolitic intre seriile
de pacienti care au decedat si care au fost externati dupa interventia chirurgicala.

Tn studiul propriu, 10% dintre pacienti au avut o uree supranormals, dintre care,
3% - crescuta clinic semnificativ. Doi pacienti din cei 11(18,2%) decedati si 5 din 84
de supravietuitori (6,0%) au avut o uree peste 9,0 mmol/L, insd acest fapt nu demon-
streazd asocierea cu mortalitatea postoperatorie (x?=2,13; p=0,1443). Tn orice caz,
sunt necesare studii multicentrice suplimentare, care sa cerceteze relatia dintre uree,
azotul ureei, albumina si proteina generala cu mortalitatea postoperatorie si speranta
de viatd dupa tratament chirurgical, in functie de diferite covariabile, pentru a putea
enunta o concluzie definitiva.

Tabelul 12. Compararea valorilor unor parametri asociati cu bilantul hidric nicti-
meral la pacientii supravietuitori versus decedati dupa interventia chirurgicala

Parametri E?r:igf)ltl D(ilc:ef 13)?1 t p

Ureea, mmol/L 57(5,2-6,2) 6,7 (4,0-9,3) 1,215 | 0,2276
Creatinina, pmol/L 86,0 (78,3-93,8) | 92,3 (37,6 —147,0) | 0,4552 | 0,6501
Volum perfuzat intraoperator, mL 2738 (2480 — 2996) | 2827 (2045 — 3609) | 0,2338 | 0,8156
Volum perfuzat 24 ore postoperator, mL | 2249 (2101 — 2397) | 2387 (1725 —3048) | 0,5645 | 0,5739
Diureza intraoperatorie, mL 343,4 (308,9 — 377,9)|386,4 (288,9 — 483,8)| 0,8585 | 0,3929
Diureza 24 ore postoperatorii, mL 2105 (1931 — 2279) | 1189 (593,9-1784) | 3,316 | 0,0013

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche

Tn prezentul studiu, 5/84 (6%) dintre supravietuitori au avut o creatininemie infe-
rioard 60 pmol/L, iar din rAndul pacientilor care au decedat — 4/11 (36,4%), x*=10,5;




p=0,0012. Acest fapt devine una dintre constatarile majore ale studiului din cadrul

cercetarii, deoarece s-a constatat ca un nivel de creatinind plasmatica inferior la 60

pumol/L este asociat cu un RR=6,11 (OR=9,03) de deces postoperator, comparativ cu

pacientii care au avut un nivel normal al creatininei.

Datele obtinute relateaza ca incarcarea volemica perioperatorie nu a prezentat di-
ferente statistice semnificative intre pacientii cu cancer bronhopulmonar care au dece-
dat versus cei care au supravietuit dupa interventia chirurgicala (tabelul 12), cu toate
ca literatura de specialitate a demonstrat ca regimul restrictiv de repletie volemica este
asociat cu o rata de supravietuire mai Tnalta dupa chirurgia plamanului si la pacientii
cu afectiuni pulmonare acute (ARDS, pneumonie) sau cronice (BPOC). Recomanda-
rea practica, care deriva de aici, este mentinerea unui aport hidric minim necesar atat
intraoperator, cat si postoperator, cu trecerea cat mai devreme de la administrarea in-
travenoasa la cea perorala de lichide.

In schimb, diureza redusa in perioada postoperatorie a fost asociatd cu o mortali-
tate sporitd postoperatorie: un volum urinar sub 1000 mL in primele 24 de ore posto-
peratoriu a fost asociat cu o mortalitate sporitd semnificativd (RR=4,7; OR=7,5;
v?=7,2; p=0,0072). Parametrul respectiv este o dovada ca chiar daci se efectueazi o
evaluare preoperatorie minutioasa a pacientului, cu stratificarea riscurilor de mortali-
tate postoperatorie sau reducere a sperantei la viata dupa interventia chirurgicala, une-
le riscuri se materializeaza si la o zi dupa interventia chirurgicald, inpunand corectii
pe parcurs in modelele predictive.

7.4. Analiza rezultatelor postoperatorii la pacientii cu cancer bronhopulmonar si
risc anestezico-chirurgical avansat prin prisma stadiului maladiei si Indexului
de Comorbiditate Charlson
Deoarece comorbiditatile pacientului joacd un rol foarte important in decizia ope-

rabilitatii cazului dupd indeplinirea criteriilor de rezectabilitate a tumorii, este rational

de a privi rezultatele postoperatorii din perspectiva indexului de comorbiditate Charlson

(ICC), care poate fi separat Tn 2 categorii majore, importante din punct de vedere clinic:

comorbiditdti cu impact nesemnificativ asupra starii generale a organismului (ICC=0-4

puncte) si comorbiditati cu impact semnificativ asupra starii generale a organismului

(ICC 5< puncte). Deoarece limita superioara a ICC depaseste criteriile de operabilitate,

in lucrarea de fata s-a evaluat diapazonul ICC de 5-12 puncte, ca reprezentand categoria

pacientului cu comorbiditati severe. Tabelul 13 prezintd rezultatele comparative in
functie de stadiul maladiei, scorul Charlson, scorul Th-RCRI si MET.
Tabelul 13. Rezultatele comparative in functie de stadiul maladiei si
indexul comorbiditatilor Charlson versus varsta, sex, MET si clasa Th-RCRI

Stadiu I-11 Stadiul I-11 Stadiu 1A | Stadiul I1HHA
Parametri de comparare | CCI 0-4 p. CCI 5<p. CCl 0-4p. CCI 5<p. p
(n=38) (n=17) (n=22) (n=17)
. . 57,0 62,7 58,7 61,6
varsta, ani (52,0 62,0) | (59.7-656) | (542-632) | (56,6-667) | >0
. B: 15 (39,5%) | B: 13 (76,5%) | B: 18 (81,8%) | B: 12 (70,6%)
Repartizare pe sexe F: 23 (60.5%) | F:5(23.5%) | F:4(18.2%) | F:5 (29.4%) | %0040
th"’a'lf/rl‘é‘fr' T_‘gtabo“c 21 (552%) | 14(824%) | 20(90,9%) | 12(706%) |, 010
© MET a0 17 (44.8%) | 3 (17.6%) 2 (9,1%) 5(29.4%) |




Scorul Ig;‘f' 22(57,9%) | 17(100,0%) | 0(00%) | 17 (100,0%)

0,0001
0 0 0, 0 I
= clasaB 16 (42,1%) 0 (0,0%) 22 (100,0%) 0 (0,0%)

Nota: test statistic aplicat — Mantel-Haenszel pentru tendinte lineare

Durata de supravietuire (in luni) din momentul stabilirii diagnosticului a fost
pentru lotul prospectiv, tratat chirurgical in baza unei abordari inovative, comparativ
cu lotul retrospectiv, in abordare traditionala de:

» pacienti cu CBP in stadiul I-II si CCI 0-4 puncte: 34,1+7,2 luni vs. 26,0£17,4 luni
(p=0,0256);

= pacienti cu CBP 1n stadiul I-1I si CCI peste 5 puncte: 33,9+10,1 luni vs. 26 luni (1 caz);

» pacienti cu CBP in stadiul IIIA si CCI 0-4 puncte: 21,0+4,3 luni vs. 15,9£8,9 luni
(p=0,0235);

= pacienti cu CBP 1in stadiul IIIA si CCI peste 5 puncte: 17,0£6,4 luni vs. 16,2+6,1 luni
(p=0,8583).

Astfel, tratamentul chirurgical, efectuat in cadrul unei abordari perioperatorii
inovative multimodale, creste semnificativ durata de supravietuire a pacientilor ope-
rati comparativ cu cei neoperati in diapazonul stadiul I-IITA si indexul de comorbidi-
tate Charlson de 0-12 puncte, cu exceptia pacientilor in stadiul IITA si indexul de co-
morbiditate Charlson de 5-12 puncte.

CONCLUZII GENERALE

1.In ultimele decenii, morbiditatea de cancer bronhopulmonar a crescut si a intinerit
semnificativ (16,6% sub 50 de ani), iar mortalitatea se mentine constant pe primul loc.
Doar in grupul de varsta de 30-34 de ani, aceasta a crescut de 5 ori (de la 0,8 la 4,6 ca-
zuri la 100.000 locuitori), in grupul de varsta 35-39 de ani — de 3 ori (de la 4,4 1a 12,5
la 100.000 locuitori) si in grupul de varsta de 40-44 ani — de 2 ori. Cauzele imputate,
pe langd fumat, sunt mediul ambiant poluat, radonul, si particolele de asbest. Au fost
diagnosticati 1n stadii avansate (IITA si mai mult) 75-94% din pacienti, iar speranta de
viatd la 5 ani, din acest moment, este extrem de joasa (3-10%). Din varii motive, 45-
75% din pacienti nu au primit niciun tratament Impotriva cancerului bronhopulmonar,
lar de tratament chirurgical au beneficiat doar 3-15% din pacienti.

2. Datele cercetarilor proprii asupra lotului retrospectiv (n=200), cu abordare terapeutica
traditionald (81,5% barbati, varsta de 67,2+8,8 ani si 94% diagnosticati 1n stadiul III),
aratd ca doar 17% din pacienti ar fi fost eligibili pentru tratament chirurgical in baza cri-
teriilor de operabilitate existente. Peste 80% dintre pacienti au manifestat simptomatolo-
gie clinica caracteristica (astenie, hemoptizie, tuse uscatd, durere toracica etc.) canceru-
lui bronhopulmonar, iar 57% dintre ei au avut procese patologice pulmonare asociate
(ex., pleurezie, atelectazie, endobronsita etc.) Comorbiditati au avut cca 90% dintre pa-
cienti, dintre care, cu impact mediu asupra starii generale — 25,5% si sever — 16,0%. Pa-
cientii cu cancer bronhopulmonar in evolutie naturala (58,5%), sau tratat cu radioterapie
(10%), chimioterapie (31,5%), fie in combinare, dar in lipsa tratamentului chirurgical,
au avut o rata de supravietuire la 2 ani de 35,0%-42,9% si o mediand a supravietuiri de
12,0-17,6 luni, in functie de stadiul bolii la momentul diagnosticarii.

3. Analiza datelor lotului prospectiv (n=95), tratat chirurgical conform abordarii inovative
propuse (74,7% barbati, varsta de 59,5£10,9 ani, 41% diagnosticati in stadiul III), in



95% din cazuri au manifestat simptomatologie clinica caracteristica, iar 48,9% dintre ei
au avut procese patologice pulmonare asociate. Comorbiditati au avut 65,3% dintre pa-
cienti, dintre care, cu impact mediu asupra starii generale — 9,2% si sever — 36, 7%.

4. Analiza multilaterald a peste 200 de parametri unici a permis identificarea valorilor
celor care sunt asociati cu un risc neargumentat pentru tratamentul chirurgical; astfel,
au fost argumentate urmatoarele criterii de neoperabilitate al cancerului bronhopulmo-
nar (stadiile I, II, IITA): FEV1 <1,7L; ppoFEV1 <1,4 L (pentru clasa B a scorul Th-
RCRI) si ppoFEV1 <1,0 L (pentru clasa A a scorul Th-RCRI); 0 PAP >30 mmHg in
stadiul IITA al cancerului bronhopulmonar; stadiul IIIA la un pacient cu scor CCI <5
puncte. Drept markeri biochimici (valori preoperatorii) asociati cu o speranta de viata
semnificatv redusa postoperatoriu, au fost descrisi si argumentati: fibrinogenul >4,5
g/L; leucocitoza >11 G/L. Drept factori de prognostic negativ in perioada postoperato-
rie au fost identificati: diureza <1000 mL primele 24 de ore, sdngerarea intraoperatorie
peste 1000 mL; sangerarea postoperatorie din dren peste 500 mL in primele 24 de ore;
reinternarea in unitatea de terapie intensiva. Pacientii care au decedat au avut intre 3 si
8 criterii pozitve din seria celor preoperatorii mentionate.

5.In cercetarea proprie, blocurile toracice ecoghidate interfasciale (PECS1 si PECS 2,
serat anterior) nu au modificat semnificativ parametrii ventilatori, hemodinamici
postoperatori, parametrii de duratd sau rata complicatiilor postoperatorii, comparativ
cu subseria de pacienti care nu au beneficiat de un asemenea bloc. Au fost constatata,
insd, efecte simpaticolitice si o tendintd a reducerii duratei totale de spitalizare de la
15,6 (13,0 — 18,25) zile catre 12,9 (10,4 — 15,35) zile (t=1,388; p=0,1686). Rezultate-
le obtinute, divergente cu cele raportate in literaturd, se explica, probabil, prin utiliza-
rea lidocainei in injectie unicad (durata scurtd de actiune) in loc de anestezice locale
de lunga duratd (ex., ropivacaind) in administrare prelungitd, cu trecerea efectelor
farmacologice directe catre extubarea postoperatorie.

6. S-a constatat cd administrarea intraoperatorie de acid tranexamic pentru limitarea fi-
brinolizei postoperatorii nu a modificat semnificativ parametrii hemoleucogramei, tes-
telor clasice de coagulare, volumului de séngerare intra- si postoperatorie sau parame-
trii de durata (de spitalizare, de internare in terapia intensiva si de ventilare pulmonara
artificiald). Divergenta in acest sens, cu datele de literatura este determinata de neran-
domizarea pacientilor la care li s-a administrat acid tranexamic intraoperator, precum
si gravitatea lor sporita, comparativ cu cei care nu l-au primit.

7. Analiza datelor a demonstrat ca trei parametri de durata sunt relevanti din punctul de
vedere al estimarii resurselor si logisticii necesare cazului tratat al pacientului cu cancer
bronhopulmonar — durata totala de spitalizare (LOS), durata de internare in unitatea de
terapie intensiva (ICU) si durata de ventilare pulmonara artificiald dupa interventia chi-
rurgicala (VAP), parametri care difera semnificativ in cazul survenirii decesului pacien-
tului. Pentru predictia preoperatorie a cresterii semnificative a unor durate, s-a dovedit a
fi relevant si aplicabil doar scorul: Th-RCRI (clasa A vs. B) pentru ICU (p=0,0025) si
VAP (p=0,0001). Cea mai stransa corelare cu LOS a demonstrat-0 Indexul Comorbidi-
tatilor Charlson cu valoarea prag de 5< puncte (p=0,0536). Niciunul dintre parametrii
simpli spirometrici (FEV1, ppoFEV1, FVC), hemodinamici sau de laborator nu au pre-
zentat vreo asociere de importanta practica cu parametrii de durata mentionati.



8. Cea mai rationala stratificare a pacientilor in vederea aprecierii preoperatorii a operabi-
litatii cazului s-a dovedit a fi prin prsisma stadiului maladiei (de la I la I11A), Indexului
de Comorbiditate Charlson (2 categorii: 0-4 p. si 5-12 p.) si scorul Th-RCRI (clasa A
si B), care distinge atét riscul sporit de deces postoperator, cat si relatia cu parametrii
de durata VAP (p=0,0113), LOS (p=0,0001), probabilitatea de complicatii postopera-
torii (p=0,0149), volumul sangerdrii intraoperatorii (p=0,0169) si rata mortalitatii
postoperatorii (p=0,0147 si p=0,0028, comparativ cu stadiul I-II si ICC 0-4 puncte).

9. Rezultatul principal al cercetarilor efectuate, dar si al metodei inovative propuse de
abordare a tratamentului chirurgical si conduitei perioperatorii a pacientului consta in
faptul ca tratamentul chirurgical in baza criteriilor extinse de operabilitate este unul fe-
zabil (inclusiv pentru pacientii din stadiul IITA si ICC 0-4 puncte), cu o crestere statistic
semnificativa a duratei de supravietuire (cu pana la 6 luni mai mult, p=0,0235) si a ratei
de supravietuire la 2 ani de zile. Nu si-a demonstrat fezabilitatea tratamentul chirurgical
pentru pacientii cu stadiul IITA si scor Th-RCRI clasa B si/sau ICC de 5< puncte.

10. Rezultatele principial noi pentru cercetare obtinute au fost demonstrarea faptului ca
tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmonar poate fi indicat la pacientii
pana la stadiul IITA al bolii, cu conditia respectarii criteriilor de neoperabilitate
identificate si descrise, precum si luarea in consideratie a factorilor constatati a fi
asociati cu o sperantd redusa a duratei de viatd in postoperatoriu. Abordarea pacien-
tului in logica ERAS, indeplinirea unui program de preabilitare, efectuarea blocuri-
lor interfasciale ecoghidate si administrarea intraoperatorie de acid tranexamic ex-
tinde spectrul pacientilor potential eligibili pentru tratament chirurgical, insa clarfi-
carea exactd a acestor aspecte necesitd cercetari suplimentare, in perspectiva. De
asemenea, necesitd a fi studiate, in continuare, efectele hiperglicemiei nediabetice,
anemiei, leucocitozei si nivelului de fibrinogen (toate preoperatorii) asupra sperantei
de viata, prin prisma diferitor covariabile.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Tendintele parametrilor epidemiologici din ultimile decenii impun actualizarea poli-
ticilor de combatere a fumatului, de Tmbunatatirii a mediului ambiant (aerosoli, mi-
croparticole suspendate, microplastic, radon), de educare a populatiei in domeniul
profilaxiei primare si secundare a cancerului, inclusiv, celui bronhopulmonar.

2. Cea mai eficientd modalitate de a creste semnificativ proportia pacientilor cu cancer
bronhopulmonar care poate beneficia de tratament chirurgical, este punerea la punct
a unui sistem de screening, pentru identificarea maladiei in stadiile I si I a maladiei,
cand se poate asigura un impact maximal al tratamentelor (inclusiv, radio si chimio-
terapie) asupra sperantei de viatd dupa stabilirea diagnosticului.

3. Tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmonar se va indica dupa stadializarea ma-
ladiei si indeplinirea criteriilor de rezectabilitate a tumorii: cancer nonmicrocelular, neo-
formatiune pulmonara primara cu localizare tehnic accesibila rezectarii, metastaza cerebra-
14 solitara, lipsa invaziei ganglionilor mediastinali superiori, metastaza adrenala solitara.

4. Sunt considerate a fi nerezectabile (adica, factori determinati de tumoare): cancerul
pulmonar microcelular; infiltrarea corpului vertebral de catre tumoarea pulmonara;
localizarea in lobul superior pe dreapta, cu implicarea peretelui lateral al traheei;
idem, cu implicarea venei cave superioare; metastazele (inclusiv, aparent solitare)



osoase, hepatice, pulmonare. Angiografia poate preciza rezectabilitatea tumorii cu

localizare in hilul pulmonar stang, mediastinul superior pe dreapta, arterele lobare.

Pentru plastia de bronh, se recomanda utilizarea tehnicii de sutura de etantiezare elaborata.

6. Odata indeplinite criteriile de rezectabilitate, sunt considerate drept inoperabile (adi-
ca, factori determinati de starea generala a pacientului):

= varsta peste 75 de ani, daca stadiul bolii este I1IA si superior;

= stadiul IIIA si scorul Charlson 5< puncte;

= FEVI<I,7 L preoperator;

= ppoFEV1 <14 L (pentru Th-RCRI clasa B) si ppoFEV1 <1,0 L (pentru Th-RCRI clasa A);

= PAP >30 mmHg in stadiul I11A al cancerului bronhopulmonar.

7. Sunt considerati operabili pacientii care indeplinesc urméatoarele criterii (dupa consta-
tarea rezecabilitatii tumorii): varsta de pana la 80 de ani, cu stadiul I-1I al maladiei si
scor CCI sub 4 puncte (pneumonectomia exclusd);

8. Pentru estimarea mai exacta a riscului de deces postoperator la pacientii operati pen-
tru stadiul IIIA al maladiei, se recomanda utilizarea nomogramei proprii elaborate in
acest scop.

9. Factori de pronostic rezervat dupa rezectia pulmonara sunt:

» diureza <1000 mL/24 h postoperator;

= reinternarea in UTI;

= hemoragie intraoperatorie >1000 mL;

= sangerare din dren >500 mL/24 h postoperator.

10.Factori preoperatori, care sunt asociati cu sperantd de viata redusa (indiferent de
efectuarea tratamentului chirurgical);

= hiperglicemie (6,2 mmol/L) persistenta in lipsa diabetului zaharat;

» Jeucocitoza in lipsa infectiei bacteriene sau virale asociate peste 11,0 g/L;

= fibrinogen peste 4,5 g/L preoperator;

= capacitate de mers mai mica de 250 m sau scaderea SpO2 pe durata testului cu 4%-<;

11.Referitor la conduita perioperatorie:

= preoperator, pacientilor le va fi apreciat statutul nutritional (eventual — prescriere de
suplimente nutritive) si prezenta anemiei (eventual — fier injectabil);

= pacientii cu teste pulmonare la valori-limita, sau cu rezistenta fizica redusa, vor ur-
ma un program de preabilitare (exercitii respiratorii, kinetoterapie, exercitii fizice)
timp de 2-3 saptamani, pana la operatie; lipsa de progres in testele spirometrice sau
cele de rezistentd (mersul 250 m) necesitd reevaluarea operabilitatii pacientului.

* finaninte de inductia in anestezie, se recomanda efectuarea unui bloc de plan fascial
ecoghidat cu lidocaina 0,2% volum 15-25 mL (tipul blocului — seratus anterior,
PECS1, PECS 2 sau paravertebral — in functie de localizarea inciziei chirurgicale);

* intraoperator $i postoperator se va utiliza strategia restrictivd de repletie volemica
(preferabil — solutii balansate de tip Ringer lactat sau acetat), strict pentru mentine-
rea euvolemiei. Indatd ce calea orald devine disponibild, perfuzia intravenoasi tre-
buie preschimbata in aport oral de lichide;

= se recomandd kinetoterapie respiratorie si mobilizarea pacientilor in primele 24 de
ore postoperatoriu (dupa extubare).

o
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ADNOTARE
MAXIM IGOR
TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PACIENTILOR CU CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC
ANESTEZICO-CHIRURGICAL MAJOR
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei: Textul tezei este expus pe 203 pagini text de baza, procesate la calculator, fi-
ind constituita din: lista abrevierilor, introducere, 7 capitole, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografia din 310 de surse si 3 anexe. Materialul ilustrativ include 48 de tabele si 53 de figuri. Re-
zultatele obtinute sunt publicate in 25 de lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: Cancer bronho-pulmonar, risc anestezico-chirurgical, bloc ecoghidat de plan fasci-
al, preabilitare, criterii extinse de operabilitate, protocoale de reabilitare acceleratd, rata de supravietuire.

Domeniul de studiu: stiinte medicale, medicina clinica, chirurgie (321.13).

Scopul cercetarii. Elaborarea unei abordari perioperatorii multimodale a pacientilor cu cancer
bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, care sa permita extinderea criteriilor de opera-
bilitate pentru cresterea sperantei de viata si reducerea complicatiilor postoperatorii.

Obiectivele cercetirii: (1) Evaluarea preoperatorie a pacientului cu cancer bronho-pulmonar si
risc anestezico-chirurgical avansat, cu program individualizat de preabilitare. (2) Abordarea traditio-
nald la pacientii cu risc anestezico-chirurgical avansat. (3) Utilitatea scorurilor: Charlson, Th-RCRI,
ASA si MET 1in gestionarea perioperatorie si a rezultatelor tratamentului. (4) Determinanti ai mortali-
tatii perioperatorii: Identificarea, descrierea si analiza pentru optimizarea gestionarii riscurilor. (5)
Blocuri ecoghidate de planuri fasciale: Rolul lor in accelerarea recuperdrii postoperatorii. (6) Strategii
de reducere a sangerarii intraoperatorii: Impactul lor asupra restabilirii postoperatorii. (7) Analiza re-
zultatelor postoperatorii: Elaborarea unui algoritm diagnostic-curativ rational.

Noutatea si originalitatea stiintifica. S-a investigat pentru prima datd abordarea chirurgicala
la pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, o categorie traditional conside-
rata eligibila doar pentru chimioterapie sau radioterapie. S-a demonstrat fezabilitatea interventiei chi-
rurgicale la subgrupe bine definite de pacienti, cu rezultate postoperatorii si pronostic de supravietuire
la doi ani semnificativ superioare abordarii traditionale. Pentru selectarea pacientilor eligibili din gru-
pa cu risc anestezico-chirurgical crescut, s-au identificat si parametrizat factori de risc specifici. S-au
elaborat si validat modele predictive ale mortalitdtii perioperatorii, bazate pe scoruri integrate de gra-
vitate. O strategie de conduita perioperatorie, cuprinzand preabilitare, reabilitare postoperatorie acce-
leratd, antifibrinolizd intraoperatorie si bloc analgezic serat anterior, a fost implementata cu succes,
crescand rezilienta organismului la stresul operator si favorizand revenirea la homeostazie.

Problema stiintifico-aplicativa importanta solutionata. O noud abordare conceptuala privind eli-
gibilitatea si conduita perioperatorie a extins criteriile de operabilitate pentru pacientii cu cancer pulmonar si
risc anestezico-chirurgical avansat, anterior considerati inoperabili. Modele predictive matematice ale morta-
litatii postoperatorii, bazate pe scoruri de gravitate (Th-RCRI, Charlson, MET, ASA) si volumul rezectiei
pulmonare planificate, permit individualizarea optiunii terapeutice (chirurgicala vs. nechirurgicald). Pacientii
operati conform criteriilor extinse si gestionati perioperator cu preabilitare si reabilitare postoperatorie accele-
ratd prezintd o crestere semnificativa a sperantei de viata comparativ cu abordarea traditionala.

Semnificatia teoretica, valoarea aplicativa si implementarea rezultatelor stiintifice. Lucra-
rea prezintd o sinteza critica a literaturii privind reabilitarea postoperatorie acceleratd in chirurgia to-
racicd oncologica, cu scopul de a identifica pacientii anterior inoperabili care pot beneficia de inter-
ventie. Sunt oferite baze teoretice, metodologice si practice pentru evaluarea preoperatorie, programe-
le de preabilitare, reabilitarea postoperatorie accelerata si asistenta intra- si postoperatorie a pacientu-
lui cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit, cu scopul cresterii ratei de supra-
vietuire. Abordarea inovativa extinde criteriile de operabilitate, permitand mai multor pacienti sa be-
neficieze de tratament chirurgical cu rezultate clinice semnificativ mai bune in privinta ratei de supra-
vietuire si sperantei de viatd. Rezultatele ofera recomandari practice pentru medici in evaluarea riscu-
rilor, preabilitare si pregatire preoperatorie, cu accent pe reducerea durerii postoperatorii si accelerarea
recuperdrii prin blocul de plan serat anterior si administrarea de acid tranexamic.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarilor au fost implementate in prac-
tica clinica curentd in Sectia de chirurgie toracica a Institutului de Medicina Urgentd, Chisindu, Repu-
blica Moldova. Actele de implementare sunt atasate in Anexa nr. 1-2.



AHHOTANMA
MAKCHUM UT'OPb
XUPYPI'HUECKOE JIEYEHUE BOJIbBHBIX BPOHXOJIEI'OYHBIM PAKOM
U OCHOBHOM AHECTE30-XUPYPITHUECKHI PUCK
Juccepranus 10KTOpa METUIIUHCKUX HAYK, Kummnes, 2024 r

Crpykrypa auccepranuu: TekcT nuccepranuu usnoxeH Ha 203 cTpaHUIIAX OCHOBHOTO TEKCTa, MpOIIE]-
MIAX KOMIIBIOTEPHYIO 00pabOTKy, M COCTOHT H3: CIIMCKA COKPALICHUH, BBEICHMS, 7 TJ1aB, OOMINX BHIBOJOB, IPAKTH-
YECKUX peKoMeHmanui, oubmuorpaduyeckoro crucka u3 310 UCTOYHWUKOB M 3 TpWIIOKEHUU. MIUTFOCTpaTHBHBIN
Martepuai BKiodaeT 48 tabmun u 53 pucyHka. PesynbraTel omyOauKoBaHbl B 25 HayqHBIX paboT.

KiroueBsble ciioBa: BpoHXO0IEToOvHBIN pak, aHECTE3NOIOTO-XHUPYPTUIESCKI PHUCK, 3XOTeHHass OJokana dac-
[IUAJIBHOM TUIOCKOCTH, MpEIBapUTENbHAs PeaOIINTAIVS, PACIINPEHHBIE KPUTEPHH OINEpaOeIbHOCTH, YCKOPCHHBIC
MPOTOKOJIBI pEaOMIUTAIINY, BBIKUBAEMOCTb.

O0JacTh 00y4yeHusi: MeTUIIMHCKHIE HAYKU, KIIMHUYEeCKas MeAuLHa, xupyprus (321.13).

Henw uccaenoBanus. PazpaboTrats MyJIbTUMOJAIBHBIA IEPUOTIEPAITMOHHBIA TIOAXO]] K TAIlMeHTaM ¢ OpoH-
XOJIETOYHBIM PAKOM U MOBBIIIEHHBIM aHECTE3UOIOTO-XUPYPIrHUECKUM PUCKOM, TTO3BOJISIIOUIMN PACIIUPUTh KPUTEPUU
onepadeIbHOCTH [T YBEIUUIECHUS IPOAOJKUTEILHOCTH KU3HU U CHIDKEHUSI [IOCIIEONEPAIIOHHBIX OCIIOXKHEHUI.

Henu uccnenoanus: (1) [IpegomepanmonHas omeHKa ManUeHTa ¢ OPOHXOIETOYHBIM PAKOM W TOBBIIICHHBIM
AHECTE3UONIOTO-XUPYPIHIECKIM PUCKOM € MHAMBUIYaIN3UPOBAHHON NporpamMmoil npenpeadumuranuu (2) Tpaxunu-
OHHBIM TOAXOJA Yy MAalMEHTOB C IOBBIIICHHBIM AHECTE3HOJIOrO-XUPYprudeckuM puckoM. (3) Ilone3sHocTh OLICHOK:
Charlson, Th-RCRI, ASA u MET B mepronepaiiOHHOM BEIECHUH W pe3yibTaTax jJedeHus. (4) JleTepMUHaHThI TEpHO-
TIePalIOHHON CMEPTHOCTH: BBIABIICHHUE, OIMMCAHNE M aHAJIM3 U ONTHMHU3ALNH YIIPABICHHUS pUCKaMu. (5) DXOreHHbIe
6s0kaabl (haciuaTbHON TJIOCKOCTH: UX POJIb B YCKOPEHHH IOCIEONEpPallMOHHOrO BoccTaHoBeHus. (6) Crpareruu
CHIDKEHHSI MHTPAOIICPAIMOHHOTO KPOBOTEUCHUSI: UX BIHSHHE HA IOCIEONEPaliOHHOE BOCCTaHOBICHHME. (7) AHam3
MIOCIICOTIEPAIIIOHHBIX ICXOIOB: pa3paboTKa PaIiOHATFHOTO JUATHOCTHKO-KypaOelbHOTO ajJrOpUTMa.

HayuyHasi HOBU3HA U OPUTHMHAJILHOCTB. BIiepBhIe HCCIE0BaH XUPYPIUUECKUIl MTOAXOA K MAIlUEHTaM C pa-
KOM JIETKOTO U MOBBIIIEHHBIM aHECTE3HOJIOTO-XUPYPIHIECKUM PUCKOM - KaTETOPHM, KOTOPask TPAJULIMOHHO CUHUTAa-
Jach MPUTOJHON TOJBKO U XUMHO- WK pamuoTepanud. OH MPOIeMOHCTPHPOBAI IIeTIeCO00Pa3sHOCTh XUpPyprude-
CKOT'O BMEIIATEIbCTBA B YETKO OIPE/IENEHHBIX IOATPYNIIaxX MallueHTOB, IIPU 3TOM IIOCIICONEPAllMOHHbIE Pe3yIbTaThl
U IPOTHO3 JBYXJIETHEH BBDKMBAEMOCTH 3HAUUTEIBHO NMPEBOCXOMSAT TPAJULMOHHBIN moaxoi. beuin ompeneneHsl u
mapaMeTpU3UPOBAHEI clienu(pUIecKie (aKTOPHI pUCKa Ui 0TOOpA MOAXOMANINX TAIIEHTOB U3 TPYIIILI BEICOKOTO
AHECTE3HOJIOr0-XUPYPrHYECKOT0 pUcKa. beuin pa3paboTaHbl M MPOBEPEHBI MPOTHOCTHUECKUE MOJENHU IMepuorepa-
IIMOHHOI CMEPTHOCTH, OCHOBAHHBIC HAa MHTETPAIBHBIX Oajiax TSXKECTH. Y CIICIIHO peai30BaHa CTPATErus HEepHO-
MEPAIIMOHHOTO MEHEHKMEHTa, BKIIOUAIOIas MpeIpeaOdIuTanio0, YCKOPEHHYIO MOCICONEPAlHOHHYI0 peadrnTa-
I[IUI0, HHTPAOTIePAMOHHBIN aHTH(QUOPHHOIN3 M MEPEIHIOI CEPO3HYI0 aHAIBIETHYECKYIO OJIOKaay, YTO MOBEHIIIACT
YCTOMYMBOCTH OPTaHU3Ma K OTIEPALlMOHHOMY CTPECCY U CHOCOOCTBYET BO3BPAIIICHUIO K TOMEOCTA3y.

Peniena BaskHasi HAyYHO-TIPUKJIATHAA 3a7a4a. HOBBIH KOHIENTYanbHBIN OIX0A K OTOOPY U IepHornepa-
[IIOHHOMY BEICHHUIO PACIIMPHI KPUTSPUH OIEpaOeTbHOCTH ANl MAMEHTOB C PAKOM JIETKOTO U MOBEHIIICHHBIM aHe-
CTE3UOJIOTO-XUPYPTUICCKHUM PUCKOM, PAaHCEC CUUTABIINXCS HeOHepa6eHLHLIMI/I. MaremaTtuueckue MPOTHOCTUYCCKUEC
MOJIEJI TOCIICOTEPAIIMOHHON CMEepTHOCTH, ocHOoBaHHbIe Ha Oamnax TsokecTn (Th-RCRI, Charlson, MET, ASA) u
TUTAaHIPYEMOM 00BEME PE3CKIINH JIETKOTO, TTO3BOJLTIOT HHANBHIAYAIN3UPOBATH TEPAIIEBTHUCCKUN BapUAHT (XHUPYPTH-
YeCKUH WM Hexupyprudeckuii). IlanueHTsl, oneprupoBaHHBIE B COOTBETCTBHU C PACHIMPCHHBIMH KPHUTEPHUSMH U
IpOIIEIINE IEPHOIEPALMOHHOE JICUEHHE ¢ IPEAPEaOMINTAIIMOHHON U YCKOPEHHON MOCIEONEepallioHHOM peaduiu-
Taluel, 1eMOHCTPUPYIOT 3HAYUTEIbHOE YBEIMUEHNUE TPOAOIDKUTEIBHOCTH KU3HH 110 CPABHEHUIO C TPAJAULIUOHHBIM
HOJIXOJIOM.

TeopeTnyeckasi 3HaYMMOCTh, PUKJIAIHOE 3HAYEHUE U BHeJpeHHe HAYYHBIX pe3yabTaToB. B crathe
NPE/ICTaBICH KPUTHYECKUIT CHHTE3 JINTEPATyphl M0 YCKOPEHHOM MOCIEONEepaliOHHON peabmiInTalii B TOpaKailb-
HOU OHKOJIOTMU C LIEJIbI0 BBISIBJIICHMS paHee HeolepaOelbHbIX MALUEHTOB, KOTOPHIM MOXKET OBITh IOJNE3HO BMEIla-
TenbCTBO. [IpencraBneHsl TEOPETHIECKUE, METOIOJIOTHIECKHUE U PAaKTHYECKHE OCHOBBI IPEIONEPAIIMOHHOM OleH-
KM, TIpeApeabMINTAIMOHHBIX TIPOrpaMM, YCKOPEHHOH MOCIIeOoNepaiioHHON peabmInTaluy, HHTpa- U Mociieonepa-
IIMOHHOTO BEIEHHS MallMeHTOB C OPOHXOJIErOYHBIM PAKOM U ITOBBIIIEHHBIM aHECTE3HOJIOT0-XHPYPTHIECKIM PUCKOM
C IICJIBKO MMOBBIIICHHUS BBDKNBACMOCTH. HHHOBaHHOHHLIﬁ NOoAXO0J pacIupsCT KPUTCPHUU OHepa6eHLHOCTI/I, IIO3BOJISAA
6OHBHIeMy YHCITYy NAIIUEHTOB BOCIIOJIB30BATHCA XUPYPIUICCKUM JICHECHUEM CO 3HAYUTEIIbHO JIYUIIMMH KIIMHUYCCKHU-
MU pe3yJbTaTaMy B IJIaHE BDKUBAEMOCTH M IPOJIOJKUTENIBHOCTH KU3HU. [lomyueHHble pe3ynbTaThl Jal0T MPaKTH-
YCCKHUE PEKOMEHAAIUUN JJIA KIIMHUIIMCTOB 110 OLICHKE pUCKa, npe)lpeaGHnMTaum/I u Hpel]OHepaL[HOHHOﬁ IIOATOTOBKE
C aKIEHTOM Ha CHIDKEHHE IOCIICONEpalOHHON 00N M YCKOPEHHE BOCCTAHOBIICHHUS 33 CUET OJOKAAbl IepemHer
CeppaTyCHOM MIOCKOCTH U BBEJCHUS TPAHEKCAMOBON KHCIOTHI.

BHeapeHne Hay4yHBIX pe3yJbTATOB. Pe3ynbTaThl MCCIETOBAHMS BHEIPCHBI B TEKYIIYIO KIMHHYECKYIO
NPaKTUKY B OTACJICHUH TOpPAKaIbHONH XuUpypruum MHCTHTyTa HEOTIOXKHOM Meamiuuel, T. Kumunaes, PecmyOmimka
MonnoBa. AKTEI BHEIPEHUsI IPEICTaBICHBI B prtoskeHny Ne 1-2.



ANNOTATION
MAXIM IGOR
SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH BRONCHOPULMONARY CANCER
AND MAJOR ANESTHETIC-SURGICAL RISK
Thesis of doctor habilitatus in medical sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: The text of the thesis is set out on 203 computer-processed basic text pages, con-
sisting of: list of abbreviations, introduction, 7 chapters, general conclusions, practical recommendations,
bibliography from 310 sources and 3 appendices. Illustrative material includes 48 tables and 53 figures.
The results are published in 25 scientific papers.

Keywords: Bronchopulmonary cancer, anesthetic-surgical risk, fascial plane echogenic block, pre-
habilitation, extended operability criteria, accelerated rehabilitation protocols, survival rate.

Field of study: Medical sciences, clinical medicine, surgery (321.13).

Purpose of the research. To develop a multimodal perioperative approach to patients with bron-
chopulmonary cancer and advanced anesthetic-surgical risk, allowing to extend operability criteria for
increasing life expectancy and reducing postoperative complications.

Research objectives: (1) Preoperative evaluation of the patient with bronchopulmonary cancer and
advanced anesthetic-surgical risk with individualized prehabilitation program (2) Traditional approach in
patients with advanced anesthetic-surgical risk. (3) Usefulness of scores: Charlson, Th-RCRI, ASA and
MET in perioperative management and treatment outcomes. (4) Determinants of perioperative mortality:
identification, description and analysis for optimizing risk management. (5) Echogenic fascial plane
blocks: their role in accelerating postoperative recovery. (6) Intraoperative bleeding reduction strategies:
their impact on postoperative recovery. (7) Analysis of postoperative outcomes: development of a rational
diagnostic-curative algorithm.

Scientific novelty and originality. It investigated for the first time the surgical approach in pa-
tients with lung cancer and advanced anesthetic-surgical risk, a category traditionally considered eligible
only for chemotherapy or radiotherapy. It demonstrated the feasibility of surgery in well-defined sub-
groups of patients, with postoperative outcomes and two-year survival prognosis significantly superior to
the traditional approach. Specific risk factors were identified and parameterised to select eligible patients
from the high anesthetic-surgical risk group. Predictive models of perioperative mortality based on inte-
grated severity scores were developed and validated. A perioperative management strategy, including pre-
habilitation, accelerated postoperative rehabilitation, intraoperative antifibrinolysis and anterior serum
analgesic block, was successfully implemented, increasing the body's resilience to operative stress and
promoting return to homeostasis.

The important scientific-application problem solved. A new conceptual approach to eligibility
and perioperative management has expanded the operability criteria for patients with lung cancer and ad-
vanced anesthetic-surgical risk previously considered inoperable. Mathematical predictive models of post-
operative mortality, based on severity scores (Th-RCRI, Charlson, MET, ASA) and planned lung resection
volume, allow individualization of the therapeutic option (surgical vs. non-surgical). Patients operated
according to extended criteria and managed perioperatively with prehabilitation and accelerated postopera-
tive rehabilitation show a significant increase in life expectancy compared to the traditional approach.

Theoretical significance, applied value and implementation of scientific results. The paper pre-
sents a critical synthesis of the literature on accelerated postoperative rehabilitation in thoracic cancer sur-
gery, with the aim of identifying previously inoperable patients who may benefit from intervention. Theo-
retical, methodological and practical bases are provided for preoperative assessment, prehabilitation pro-
grammes, accelerated postoperative rehabilitation and intra- and postoperative care of the patient with
bronchopulmonary cancer and increased anesthetic-surgical risk, with the aim of increasing survival rates.
The innovative approach expands operability criteria, allowing more patients to benefit from surgical
treatment with significantly better clinical outcomes in terms of survival rate and life expectancy. The re-
sults provide practical recommendations for clinicians in risk assessment, prehabilitation and preoperative
preparation, with a focus on reducing postoperative pain and accelerating recovery through anterior serra-
tus plane block and tranexamic acid administration.

Implementation of scientific results. The research results were implemented in current clinical
practice in the Thoracic Surgery Department of the Institute of Emergency Medicine, Chisinau, Republic
of Moldova. The implementation acts are attached in Annex no. 1-2.
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